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Influéncia do imatinibe no resultado do TMO e sua eficacia no

tratamento da recaida

The effect of prior exposure to imatinib on transplant outcomes and its effectiveness

for relapse treatment

Afonso Celso Vigorito

O mesilato de imatinibe (MI) tornou-se o tratamento de primeira linha para os pacien-
tes com leucemia mieldide cronica (LMC). O transplante de células-tronco hema-
topoiéticas (TCTH) alogénico tem sido utilizado como tratamento de salvamento para
os pacientes que sdo intolerantes ao MI, falham na obtengdo da resposta citogenética
completa (RCC) ou recidivam. A primeira parte desta revisdo discutira a influéncia do
uso do MI pré-transplante nos resultados do transplante e o impacto da resposta
subotima, ou perda da resposta, na sobrevida apos o transplante, nos pacientes em
fase cromica. A segunda parte discutira o manejo da recidiva pos-transplante. A infu-
sdo de linfocitos (DLI) tornou-se o tratamento de escolha para os pacientes que recidivam
apos o TCTH. A resposta ao DLI é dose dependente e a dose de células efetivas é
influenciada pela quantidade, pela fase da recidiva e pelo grau de histocompatibilidade
entre doador e receptor. O MI é agora uma alternativa ao DLI para a obtengdo da
remissdo, sem o risco da doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH), e pode ser
efetivo quando o DLI for ineficaz. O MI pode também ser utilizado em combinagdo com
o DLI para aumentar as respostas. O MI é seguro e bem tolerado em combinag¢do com
o DLI. Os pacientes atingem a resposta molecular completa mais rapida, sdo capazes
de parar o MI sem apresentar recidiva molecular e a sobrevida livre de doenca é
maior. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008, 30(Supl.1):47-51.

Palavras-chave: Mesilato de imatinibe; Leucemia mieldide cronica; transplante de
células-tronco hematopoiéticas; infusdo de linfocitos do doador; recidiva.

Introdugao 40% dos pacientes em fase acelerada (FA) e em 80% em crise
blastica (CB), com uma mediana de acompanhamento de 18
O inibidor da tirosino quinase, mesilato de imatinibe meses.*”’

(MI), tornou-se o tratamento de primeira linha para a Leucemia
Mieloide Cronica (LMC).' O estudo randomizado internacio-
nal (IRIS) comparando o interferon versus o STIS71, em paci-
entes com diagndstico recente de LMC em fase cronica (FC),
completou 6 anos. Os pacientes randomizados para o brago
do MI apresentaram resposta hematologica completa (RHC)
de 97%, resposta citogenética maior (RCM) de 89% e respos-
ta citogenética completa (RCC) de 83%.2 Os resultados sdo
piores na fase mais avancada, onde a progressdo ¢ vista em

O transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) ¢ um tratamento potencialmente curativo. Para os
pacientes em FC com doadores aparentados HLA idéntico, a
sobrevida, em trés anos, pode ser maior do que 85%, em
institui¢des selecionadas.® Resultados semelhantes foram ob-
tidos em pacientes mais jovens, com doadores nao aparenta-
dos HLA idéntico.’

Por outro lado, os resultados para a doenga na FA e
CB sao piores em conseqiiéncia do aumento da mortalidade
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relacionada ao transplante (MRT) e da recidiva, que pode
alcangar 50% ou mais.'®!"

Uma vantagem do TCTH ¢ a sua capacidade de produ-
zir uma resposta molecular completa, que pode ocorrer em
até 75% dos pacientes, resposta esta que esta associada a
um risco menor de recidiva e a uma potencial cura da LMC.
Esta resposta molecular completa, entretanto, ndo ¢ usual no
tratamento com o ML.'>*

O TCTH tem sido cada vez mais utilizado como trata-
mento de "salvamento" para aqueles pacientes com LMC
que sdo intolerantes ao MI, que ndo conseguem uma respos-
ta citogenética completa, ou recidivam. Esta mudanga na es-
tratégia do tratamento levantou alguns questionamentos. O
primeiro seria se o uso do MI pré-transplante aumentaria a
toxicidade e influenciaria os resultados do pos-transplante.
O segundo seria se a resposta subdtima, ou perda de respos-
ta ao M1, teria impacto nos resultados do transplante. Final-
mente, se a presenga de mutagdes no dominio da tirosina
quinase (DTK), diagnosticadas antes do transplante, estaria
associada a um pior resultado.'

Como conseqiiéncia da grande utilizagdo do MI como
primeira linha para o tratamento da LMC, a populagdo de
pacientes que sera submetida ao TCTH mudou. Muitos pa-
cientes usaram o MI previamente ao transplante e recebe-
rao o transplante em FC se forem intolerantes ou falharem
ao MI.! Como o TCTH ¢ potencialmente curativo e produz
uma sobrevida alta nos pacientes em FC, a estratégia do
tratamento com o MI até a falha ¢ uma opgao razoavel, se o
MI pré-transplante ndo tiver um impacto negativo nos re-
sultados.'

Dois estudos pequenos, retrospectivos, que avaliaram
a mortalidade relacionada ao transplante (MRT) associada
ao uso do MI pré-transplante descobriram uma maior inci-
déncia de toxicidade hepatica.'>'S Entretanto, outros estu-
dos maiores que compararam os pacientes tratados previa-
mente com MI com um grupo historico, que ndo recebeu o
MI, ndo mostraram um aumento da toxicidade hepatica apos
o transplante."'”-'® Do mesmo modo, ndo existem relatos de
atraso da pega, tanto nos transplantes com condicionamen-
to mieloablativos ou ndo mieloablativos, em pacientes com
LMC e leucemia linfoblastica Ph positiva.'”?' Ochler et al,'
inclusive, mostraram que os pacientes que receberam MI ti-
veram uma pega mieldide ligeiramente mais rapida.

Com relagdo a incidéncia e gravidade da doenga do
enxerto contra o hospedeiro aguda (DECHa), um estudo
mostrou mais DECHa no grupo do ML'S enquanto outros
nao demonstraram aumento tanto da DECHa, como da doen-
ca do enxerto contra o hospedeiro cronica (DECHc).!"!*1°
Deininger et al'® ¢ Ocehler et al' demonstraram uma incidén-
cia menor da DECHDc, especificamente da forma extensa,
nos pacientes que receberam o MI. O mecanismo do efeito
do MIna DECHc ¢ especulativo. O Ml inibe a proliferagdo de
linfocitos T, a ativaga@o de linfocitos T mediados pelo recep-
tor de células T (RCT) e a resposta dos linfocitos T CD8" ao

CMV e ao Epstein-Barr virus.?” Outros relatos recentes indi-
cam que o MI pode ser imunossupressor ja que ele inibe a
funcdo e o desenvolvimento das células dendriticas, resul-
tando em células que ndo respondem ao estimulo de
maturagdo e ndo desencadeiam a resposta primaria de
linfocitos T ou a resposta de linfocitos T a antigenos.” En-
tretanto, ndo € claro porque este efeito persistiria nos paci-
entes que ndo estdo mais tomando MI e que receberam um
grande ntimero de células T de origem do doador."

Os dados disponiveis atualmente em relagdo a
sobrevida global (SG), sobrevida livre de doenca (SLD),
MRT e recidiva nos pacientes tratados com MI antes do
transplante mostraram que, em uma pequena série de paci-
entes, houve uma associagdo negativa do MI com estes
resultados.'® Outros estudos maiores compararam os paci-
entes tratados com MI com um grupo histérico. Zaucha et
al'” mostraram que ndo houve diferenga na SG entre o gru-
po tratado com o MI e o grupo histdrico. No estudo de
Deininger et al,'® o tratamento prévio com o MI ndo teve
influéncia na SG, na sobrevida livre de progressao e na MRT.
Entretanto, houve uma tendéncia no aumento das recidivas
no grupo que recebeu MI. Um estudo maior, e mais recente,
que comparou retrospectivamente 145 pacientes com LMC
que receberam MI por um minimo de trés meses antes do
transplante, com 231 pacientes com LMC, que ndo recebe-
ram o MI, mostrou que ndo houve diferenga estatistica sig-
nificativa da SG, SLD, recidiva e MRT, entre o grupo tratado
e ndo tratado.! O impacto do MI na SG apos o transplante
nao foi dependente do estagio da doenca, comparado com
o grupo que ndo usou o ML O efeito deletério do tempo
entre o diagnostico e o transplante também ndo foi aumen-
tado no grupo que usou 0 MI.! Porém, para os pacientes em
FC, a resposta ao MI, previamente ao transplante, estava
associada com os resultados do pos-transplante. Os paci-
entes que foram transplantados com resposta subotima ou
com a perda da resposta ao MI tiveram um aumento signifi-
cativo da mortalidade quando comparado aos pacientes em
FC que atingiram Remissao Citogenética Completa (RCC)
ou Remissdo Citogenética Maior (RCM).!

Eficacia do Ml no tratamento da recaida

A infusdo de linfécitos do doador (DLI) tornou-se o
tratamento de escolha para os pacientes que recidivam apés
um TCTH alogénico. A remissdo molecular duradoura ¢é
alcangada na maioria dos pacientes que recidivam na fase
cronica.***” A DECH e a aplasia da medula continuam sendo
as duas complicagdes mais importantes do DLI, mas, quan-
do se utiliza um esquema com doses escalonadas, estes
problemas sao amplamentes reduzidos.”’?* Um estudo do
grupo europeu de transplante de medula 6ssea e sangue
periférico (EBMT) mostrou que a sobrevida apds a recidiva
citogenética ou hematologica estava associada a cinco fa-
tores: tempo entre o diagnodstico e o transplante, fase da

48




Vigorito AC

Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;30(Supl. 1):47-51

doenca no transplante e na recidiva, tempo entre o trans-
plante e a recidiva e tipo de doador.* Os efeitos dos fatores
de risco adversos individuais foram cumulativos. Desta ma-
neira, os pacientes com dois ou mais fatores tiveram uma
reducdo da sobrevida significativa (35% vs 65% em cinco
anos). Além do mais, o DLI foi menos efetivo nos pacientes
que desenvolveram DECH ap6s o transplante. Entretanto,
para os pacientes transplantados e recidivados em fase cro-
nica, a eficacia da dose escalonada do DLI foi muito alta,
atingindo mais de 90%, com uma mortalidade relacionada
ao procedimento de 5%. Os autores consideraram o DLI
como tratamento padrdo no manejo das recidivas neste gru-
po de pacientes.

Simula et a/*” avaliaram a dose de células efetivas ne-
cessarias para atingir a remissdo molecular e quais os fato-
res que influenciaram a dose efetiva nos pacientes que re-
ceberam o DLI, utilizando um esquema de dose escalonada.
A proporgao de pacientes que conseguiram a remissao mole-
cular foi de 88%. A propor¢ao cumulativa dos respondedores
aumentava significativamente apds cada nivel de dose. Uti-
lizando uma dose de CD3" > 107/kg, 56% dos pacientes em
recidiva molecular/citogenética conseguiram remissao
molecular, enquanto somente 20% daqueles em recidiva
hematologica atingiram o mesmo resultado. Com uma mes-
ma dose de células, 58% dos pacientes que receberam
linfocitos de doadores ndo-aparentados conseguiram re-
missdao molecular, comparados com 29% daqueles que rece-
beram linfocitos de doadores irmdos. Os autores conclui-
ram que a resposta ao DLI ¢ dose dependente e que a dose
de células efetivas ¢ influenciada pela quantidade, pela fase
da recidiva e pelo grau de histocompatibilidade entre doa-
dor e receptor.

O MI ¢ agora uma alternativa ao DLI ja que ele pode ser
usado para a obtengdo da remissdo, sem a DECH, e pode ser
efetivo quando o DLI falha. Ele também pode ser usado em
combinagdo com doses baixas de DLI para aumentar a res-
posta, enquanto diminui os riscos da DECH.

Muitos grupos atualmente usam o MI para o trata-
mento de pacientes que recidivam apos um TCTH. Muitos
pacientes foram tratados em recidiva da doenga em fase
avangada, ja que o DLI nesta situa¢do tem um valor limita-
do. Outros foram tratados em recidiva citogenética ou
hematologica, freqiientemente na presenga de imunos-
supressao para o tratamento da DECH e/ou faléncia do DLI.>*
320 EBMT reportou uma analise retrospectiva de 128 paci-
entes tratados com MI para recidiva apés um TCTH.” A
resposta hematologica global foi de 84% (98% para os paci-
entes em FC). A resposta citogenética completa foi de 58%
para os pacientes em FC, 48% na fase avancada e 22% na
CB. A resposta molecular completa (definida como ausén-
cia do transcrito BCR-ABL) foi obtida em 25 pacientes (26%),
dos quais 21 estavam em FC ou em fase mais avangada.
Com uma mediana de acompanhamento de nove meses, a
sobrevida em dois anos para os pacientes em FC, fase avan-

cada e CB foi de 100%, 86% e 12%, respectivamente. De 79
pacientes avaliados, 45 (57%) atingiram quimerismo com-
pleto e 11 (14%) quimerismo misto.

Weisser et al*?> compararam o uso de DLI ou MI em 31
pacientes. Vinte e um pacientes foram tratados com DLI (14
com recidiva citogenética e sete com recidiva hematologica)
e dez com Ml por falta de disponibilidade do doador original
(nove com citogenética e um com hematologica). A resposta
molecular completa foi observada em vinte dos 21 pacientes
(95%) que receberam DLI e em sete dos dez (70%) que rece-
beram MI. Entretanto, seis dos dez pacientes tratados com
MI perderam a sua melhor resposta durante o tratamento. O
MI foi descontinuado em quatro pacientes com resposta
molecular completa e a doenga recidivou em trés pacientes
num periodo de 3-4 meses apos. Sete pacientes que foram
tratados com o MI receberam subseqiientemente o DLI e
seis conseguiram resposta molecular completa. Os autores
concluiram que o MI, diferente do DLI, ndo induz respostas
duradouras na maioria dos pacientes.

Savani et al’! testaram se a combinagdo do DLI e MI
poderia ser mais efetiva em 37 pacientes com recidiva apos
um TCTH (10 com recidiva molecular, 14 hematolégica e 13
em fase avancada). Os autores confirmaram que o MI ¢é segu-
ro e bem tolerado em combinag@o com o DLI. Além do mais,
foi observado um efeito benéfico da associagdo do DLI e MI
comparado com o uso isolado de cada agente. Com a combi-
nagdo, os pacientes atingiram a resposta molecular completa
mais rapidamente, foram capazes de parar o MI sem recidiva
molecular e tiveram uma sobrevida livre de doenga maior. A
combina¢do também pareceu ser mais efetiva para a obten-
¢do da resposta molecular completa, quando comparada ao
tratamento unico, naqueles pacientes com doenga em fase
mais avangada. Os autores concluiram que o DLI parece ter
acao sinérgica com o MI para induzir uma resposta molecular
rapida e duradoura.

Recomendacoes

* O Ml pré-transplante parece ndo aumentar a toxicidade
precoce ou atrasar a pega.

* O MI pré-transplante parece ndo piorar a sobrevida,
recidiva e mortalidade ndo relacionada a recidiva.

* Entretanto, pacientes em FC com resposta citogenética
subdtima, ou perda da resposta citogenética, pré-transplan-
te, tém sobrevida pior. Desta maneira, evitar tranplantar paci-
entes em FC com resposta subotima ou com perda da respos-
ta citogenética.

* A resposta ao DLI ¢ dependente da dose.

* A dose de célula efetiva ¢ influenciada pela fase da
LMC na recidiva e se o doador ¢ aparentado ou ndo aparen-
tado.

* Imatinibe ¢ hoje uma alternativa ao DLI.

* Imatinibe pode ser util quando ndo se tem resposta
ao DLI, ou durante o tratamento da DECH.
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* Aresposta ao MI € rapida e duravel na recidiva em FC.

 Aresposta ¢ menos efetiva na recidiva em FA ou CB.

* O DLI associado ao MI parece induzir remissao
molecular rapida e duradour.a

* Tratar a recidiva molecular com DLI.

» Tratar as recidivas citogenética, hematoldgica, fase
acelerada ou crise blastica com MI associado ao DLI.

Abstract

Imatinib mesylate (IM) has become the first-line therapy for chronic
myeloid leukemia (CML). Allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) is increasingly chosen as salvage therapy
for patients who are intolerant of IM, fail to achieve a complete
cytogenetic response (CCR) or relapse. The first part of this review
will discuss the effect of prior exposure to IM on transplant outcomes
and the impact of a poor or a loss of response at the time of
transplantation on post-transplantation survival of patients who
underwent transplantation in a chronic phase (CP). The second
partwill discuss the management of relapse disease after transplant.
Donor lymphocyte infusion (DLI) has become the treatment of
choice for patients who relapse. The response to DLI is dose-
dependent and the effective cell dose is influenced by the quantity
and phase of CML at relapse and degree of donor/recipient
histocompatibility. IM is now an alternative to DLI as it can be
used to achieve remission without graft-versus-host disease and
may be effective when DLI has failed. It can also be used in
combination with lower doses of DLI to maximize responses. IM
is safe and well tolerated in combination with DLI, patients achieve
molecular response more rapidly, are able to stop IM without
recurrence of molecular disease and this treatment has a higher
disease free survival rate after transplantation. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2008; 30(Supl.1):47-51.

Key words: Imatinib mesylate; chronic myeloid leukemia;
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; donor
lymphocyte infusion; relapse.
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