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Analise critica das recomendactes formuladas por um painel de experts para o
cuidado clinico de pacientes com Leucemia Mieldide Crénica
Critical analysis of the recommendations from an expert panel on the management

of patients with Chronic Myeloid Leukemia

Nelson Spector

As recomendagcdes sobre Leucemia Mieléide Cronica feitas em 2006 por um painel de

experts, em nome do "European Leukemia Network", foram adotadas internacional-
mente como um roteiro para a monitoracdo e tratamento da doenca. Passados 18
meses de sua publicagdo, fazemos aqui um sumario dessas recomendacdes e em segui-
da apontamos diversas areas em que as recomendagdes poderdo ser aperfeigoadas e
atualizadas. Aspectos especificos relacionados a aplicagdo das recomendagdes no
Brasil sdo também considerados. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008; 30(Supl.1):8-12.
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Introducéo

A descoberta do papel dos inibidores de tirosino
quinases no tratamento daleucemiamiel dide cronicafoi, pro-
vavelmente, a maior inovacdo do tratamento hemato-
oncol 6gico da Ultimadécada. Desde asduas primeiras publi-
cagles sobre o tema, em 19962 até o final de 2007, umamaré
montante de artigos sobre imatinibe vem se acumulando na
literaturameédicainternaciona (Tabelal).

Nesses artigos, tem-se buscado caracterizar, com ara-
pidez possivel, as propriedades farmacol 6gicas danovadro-
ga, 0s métodos de monitoragdo da resposta ao tratamento,
os resultados clinicos propiciados e as medidas possiveis de
prevencado e manejo daresisténcia a droga.

Com o objetivo de sistemati zar essamassadeinforma-
¢Oes e of erecer aos clinicos um roteiro adequado parao cui-
dado dos pacientes com leucemia miel6ide crénica (LMC),
um destacado grupo de autores de diversos paises da Euro-
pa, EUA eAustralia publicou, em 2006, um oportuno artigo
de revisdo.® Em virtude da escassez de evidéncias oriundas
de estudos clinicos randomizados, os autores destacaram,
naintroducdo do artigo, que 0 momento ainda era prematuro
para a publicacdo de uma diretriz (guideline) baseada em
evidéncias. A andlise publicada refletiu assim a opiniéo

Tabela 1. NUmero de artigos com a palavra “imatinib”
registrados no PubMed

Ano Artigos
1996-99 17
2000 28
2001 148
2002 328
2003 606
2004 668
2005 754
2006 846
2007 984

consensual daqueles experts, com base na suainterpretacdo
dos dados publicados e na sua vasta experiénciaclinica. Os
autores, conscientes da vel ocidade vertiginosa com que no-
vas informagdes vém se acumulando nesta area, intitularam
o artigo como " Conceitos em desenvol vimento no manejo da
leucemiamielGidecronica'.

Estes conceitos tornaram-se conhecidos como "reco-
mendacdes dal eukemiaNet", eforam imediatamente aceitos
pela comunidade médica internacional como o roteiro ideal
parao cuidado de pacientes com LM C. No momento em que
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nos propomos adiscutir um conjunto de recomendacfes para
0 manejo da LMC no Brasil, nada mais apropriado do que
fazer umapausainicial pararefletir sobre asrecomendactes
da LeukemiaNet. Neste artigo, buscamos inicialmente
sumarizar aquel as recomendacdes e, em seguida, apontar di-
versas areas em que emendas e atualizagdes provavelmente
serdo necessarias nos proximaos anos, paraincorporar infor-
macoes obtidas apos a sua publicacao.

Um breve sumério das recomendacdes da
LeukemiaNet

A maior parte das informactes que fundamentaram as
recomendagOesdal eukemiaNet éorigindriado "Estudo IRIS",
um ensaio clinico defaselll, ativado em junho de 2000 para

Tabela 2. Critérios de resposta ao tratamento com
inibidores de tirosino-quinases

Resposta Definigdo

normalizagao da contagem total e
diferencial de leucécitos no sangue
periférico, e do tamanho do bago

Resposta hematologica

Resposta citogenética

Minima 66%-95% metafases Ph-positivas
Menor (minor) 36%-65% metafases Ph-positivas
Parcial 1%-35% metafases Ph-positivas
Completa 0% metafases Ph-positivas

Maior (major) Resposta Parcial + Completa

Resposta molecular
Maior
Completa

redugao = 3 logs de ber-abl
RT-PCR negativo e “nested-PCR"
negativo

comparar o imatinibe com a associacéo de
interferon + citarabinano tratamentoinicial
daLMC.* Devido ao meticul 0so acompanha-
mento clinico-laboratorial daquela coorte
inicial de 1.106 pacientes, as informagtes
coletadas pel o estudo | RI Stornaram-se uma
fonte de dados de valor inestiméavel.

O primeiro passo paraauniformizacdo
de umacondutaclinicaé adefinicdo de cri-
térios objetivos de resposta ao tratamento.
A Tabela2 resume os critérios operacionais
consagrados pelo estudo IRIS e adotados
internacionalmente paraaavaliacdo dares-
posta ao tratamento. Para estes critérios sdo
empregados métodos clinicos (examefisico
ehemograma), citogenéticos e moleculares
(RT-PCR enested-PCR).

O passo seguinte foi estabelecer a
freqiénciaideal de realizac8o desses exa-
mes, de modo a capturar de formaracional
areducéo progressiva do clone leucémico
induzida pelainibicéo datirosino quinase
BCR-ABL (Tabela3).

O principal avanco conceitual das re-
comendacOes foi a definicdo de categorias
de resposta ao tratamento (Tabela 4). Essas
categorias refletem as correlagdes observa-
das entre os varios critérios de resposta, ao
longo do tratamento, e as probabilidades ul-
teriores de falha ou sucesso terapéutico.

O painel recomendou queadoseinici-
al diéria de imatinibe deva ser de 400 mg.
Ademais, formulou recomendagdes de ma-
negjo clinico em caso de resposta sub6tima
ou falhaao tratamento (Tabela5).

Finalmente, o painel reconheceu que
as mutagBes sdo um dos mecanismos mais
comunsderesisténciaao imatinibe. Por esse
motivo, sugeriu que umaandlise mutacional

Tabela 3. Fregliéncia recomendada de monitoragao laboratorial da
resposta ao tratamento

Hemogramas Citogeneética

RT-PCR

Antes de iniciar o
imatinibe

Semanalmente até
estabilizar

Ao diagnéstico Antes de iniciar o

imatinibe
Cada 6 meses Cada 3 meses

Apos obter resposta Cada 2-4 semanas

hematologica completa

Apos obter resposta Cada 6-8 semanas Cada 3 meses

citogenética completa

Anualmente (?)*

Apos obter resposta Cada 6-8 semanas Cada 3 meses

molecular completa

Anualmente (7)*

* O ponto de interrogagéo indica que alguns experts consideram desnecessaria a
citogenética anual nos pacientes com resposta citogenética completa que apresentam
bons resultados na monitoragao molecular

Tabela 4. Categorias de resposta clinica ao tratamento da leucemia mieldide crénica
com imanibe, de acordo com as recomendacoes da LeukemiaNet *

Resposta 3 meses 6 meses 12 meses 24 meses
Otima RHC RCP RCC RMM
Subotima sem RHC Sem RCP Sem RCC Sem RMM

Falha Sem RH Sem RHC ou RC Sem RCP Sem RCC

RHC=resposta hematolégica completa; RCP=resposta citogenética parcial
RCC-=resposta citogenética completa; RMM=resposta molecular maior

Tabela 5. Resumo das recomendacées de conduta clinica
de acordo com a resposta’

Resposta Conduta clinica
Otima Manter o tratamento e a monitoragao
Subdtima 1% opgao: aumentar a dose de imatinibe. Considerar
transplante de medula dssea em caso de alto risco de
progressao e baixo risco de transplante
Considerar novas drogas
Falha Considerar transplante de medula ¢ssea; considerar aumento

da dose de imatinibe se ndo houver intolerancia ou mutagao
T315l; e considerar novas drogas

RHC=resposta hematoldgica completa; RCP=resposta citogenetica parcial
RCC=resposta citogenética completa; RMM=resposta molecular maior
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deve ser feita em todos os casos de resposta subétima, de
falha, ou de aumento no niimero de transcritos BCR-ABL,
desde que esse aumento seja confirmado em duas determi-
nacbes consecutivas.

Aspectos passiveis de reavaliagdo nas
recomendacdes da LeukemiaNet

Adesdo ao tratamento (“compliance)

E curioso observar que as recomendagdes da
LeukemiaNet, emboraserefiram abaixaadesdo ao tratamen-
to dos pacientes que usavam interferon, ndo tocam no tema
em relac8o ao imatinibe. Uma proporcéo substancial de paci-
entestratados com imatinibe ndo usao medicamento nadose
recomendada. Um recente estudo nos EUA indicou taxa de
ades3o de 75%.5 E provavel que, em paises em desenvolvi-
mento, Como 0 NOsso, tenhamos taxas bem mais baixas de
adesd0. Segjadevido aos efeitos colaterais ou aincerteza so-
bre a obtencdo do medicamento, muitos pacientes tentam
"economizar" e utilizam somente uma fragdo da dose total
didria. Quase todas as metodologias para avaliagdo do
compliance sdo imperfeitas, pois podem ser fraudadas pelo
paciente. A melhor adternativaéadosagem do nivel plasmético
dadroga, e este procedimento, ainda de dificil execugdo em
Nnosso meio, vem se tornando desgjavel em pacientes que
apresentam resposta subGtima ao tratamento.

A educacdo dos pacientes sobre a necessidade imperi-
osa de uso da dose prescrita € um dos aspectos mais impor-
tantes de todo o tratamento e deve ser reafirmada a cada
consulta.

Dose inicial de imatinibe

O imatinibe é provavelmente a Gnica droga antineo-
plasica utilizada em dose fixa para todos os pacientes adul -
tos, qualquer que sgja a sua idade, peso ou altura. A dose
inicial de 400 mg de imatinibe foi estabelecida as pressas
antes do inicio do estudo IRIS, com base nas evidéncias de
gue, nesta dose, 98% dos pacientes apresentavam resposta
hematol 6gica completa.® Devido ao alto custo do medica
mento, ediante dasevidénciasde grande eficaciado imatinibe
nesta dosagem, quase todos os centros mundiais a aceita-
ram. No entanto, ha evidéncias de que dosagens mais altas
podem ser mais eficazes. Dados preliminares apresentados
em congressos pelo grupo do Hospital M. D. Anderson su-
gerem que o tratamento inicial com 800 mg produz respostas
citogenéticas completas mais répidas e mais freqlientes, in-
dependentemente do grupo de risco Sokal.” Essa dose pro-
duziu também respostamol ecular mai or em 82% dos pacien-
tesem trés anos, contra 64% naqueles que usaram 400 mg, e
uma sobrevida livre de progressao superior.” No entanto,
estas sdo comparagOes de duas coortes sequenciais, sem
randomizac&o, o que enfraquece aevidéncia. Um grande es-
tudo randomizado (SPIRIT, www.spirit-cml.org) estaem an-
damento para esclarecer questéo.

10

InformagBes mais recentes sobre a farmacologia do
imatinibe apontam também para a provavel necessidade de
individualizag8o dadoseterapéutica. Haevidénciasde queo
nivel plasmético deimatinibe variamuito entreindividuosem
uso de 400 mg, e que niveis baixos parecem se correl acionar
com maior probabilidade de falha ao tratamento.® Por esse
motivo, etambém paraaavaliacdo da adesdo ao tratamento,
adosagem de niveis plasmaticos devera se tornar um proce-
dimento maiscomum, recomendado paraavaliar precocemente
0s pacientes com resposta subotima.

Por outrolado, verificou-se queoinfluxo intracelular do
imatinibe € mediado por uma bomba de transporte ativo de-
nominada OCT-1 (organic cation transporter).® Nadose de
400 mg, ainibicdo datirosino quinaseinduzidapel o imatinibe
émuito varidvel entre 0s pacientes e parece se correlacionar
com aatividadeindividual de OCT-1. Dados preliminaresdo
grupo australiano sugerem que, nos paci entes com baixaati-
vidade de OCT-1, doses mais altas de imatinibe proporcio-
nam umareducdo maisintensade BCR-ABL .20

No momento atual, o uso de doses mais altas de
imatinibe ao diagndstico éinviavel no nosso meio devido ao
alto custo do tratamento. Caso esse custo venha a diminuir
nos proximos anos, é provavel que novas recomendagdes
sejam feitas a este respeito.

Deverdo ser estabelecidos novos objetivos

terapéuticos apds a resposta molecular maior?

O acompanhamento continuado da coorte de pacien-
testratados em primeiralinhacom imatinibe no estudo IRIS
trouxe recentemente umanovainformagdo: arespostamole-
cular continua melhorando com o passar dos anos. Apos 4,5
anos de uso de imatinibe, 78% dos pacientes atingem uma
resposta molecular maior, que corresponde a reducdo de 3
logs nos niveis de BCR-ABL. Apo6s cinco anos, 62% dos
pacientes atingem 4 logs de reducéo e, apos seis anos, 45%
dos pacientes apresentam niveisindetectdveisde BCR-ABL.
O limitede detectabilidade de BCR-ABL ficaprovavel mente
em 4,5 1ogs nos melhoreslaboratorios.

E provavel que essas reducdes ulteriores se corre-
lacionem com taxas muito baixas, quase nulas, de progresséo
ou falha. A mais recente andlise sobre o acompanhamento
até seis anos dos pacientes do estudo IRIS evidenciou que
astaxas de progressao diminuem aniveis quase despreziveis
apos o quarto ano (Tabela 6), provavelmente devido a esta
supressio progressivados niveis de BCR-ABL . E concebi-
vel, portanto, que novos objetivos terapéuticos, a serem al-
cangados em cinco ou seis anos, venham a ser estabel ecidos
e recomendados.

A eficacia dos novos inibidores

Ao longo de 2007, duas drogas foram aprovadas pelo
FDA parao tratamento de pacientes que apresentam falhaao
imatinibe. O dasatinibe e o nilotinibe proporcionam excelen-
tes resultados nesse contexto, exceto nos pacientes com a
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Tabela 6. Taxa de progressao anual nos pacientes em uso de
imatinibe no estudo IRIS

Ano  Progressdo®  Progressao para fase acelerada/blastica
;:ggf];ss Apés RCC

1° 3,4% 1,5%

2° 7,5% 2,8% 2,1%

3° 4,8% 1,6% 0,8%

4° 1,5% 0,9% 0,3%

5° 0,9% 0,6% 0%

6° 0.4% 0% 0%

* Progressao = perda de resposta citogenética ou hematolégica,
morte por qualquer causa, e progressao para fase acelerada ou
blastica. RCC= resposta citogenética completa

mutacdo T3151.12% Um estudo cooperativo internacional,
queincluiu bom ndmero de pacientes brasileiros, comparou
dasatinibe com imatinibe 800 mg/diaem pacientescom falha
ao imatinibe, e sugeriu que o dasatinibe parece ser superior.*
Infelizmente, dois ter¢os dos pacientes j& haviam recebido
600 mg de imatinibe antesdainclusdo no estudo, e é possivel
que, para pacientes, o aumento da dose para 800 mg
tenha sido insuficiente.

E provéavel que asrecomendagdes da L eukemiaNet se-
jam revisadas para reconhecer e especificar melhor o papel
desses dois inibidores nos casos de falha ao imatinibe.

A controvérsia sobre 0s pacientes que apresentam

respostas mais lentas

A principal caracteristica das recomendagfes da
LeukemiaNet foi a definicdo de categorias de resposta de
acordo com os resultados progressivos alcangados ao lon-
go do tratamento. No entanto, persiste um debate sobre o
significado e a abordagem correta dos pacientes que apre-
sentam respostas mais lentas do que o desgjado (Tabela 4),
mas ainda assim progressivas.

O maior estudo voltado para essa questdo incluiu 284
pacientesem fase cronicatardia, tratados com imatinibe apos
falhado interferon.’® Esses pacientes foram divididos, arbi-
trariamente, em respondedores precoces ou tardios, de acor-
do com a obtencdo de resposta citogenética completa no
primeiro ano de tratamento. A sobrevida livre de falha e a
sobrevida global em quatro anos nos dois grupos de pacien-
tes foi semelhante, asssm como a quantificacdo da doenca
por PCR. Os autores concluiram gque, ao menos em pacientes
em fase crénicatardia, os respondedores tardios tém evolu-
¢do igual aos precoces, desde que a qualidade da resposta
continue melhorando ao longo do tratamento.

Por outro lado, estudo assinado pelo grupo do M. D.
Anderson, e publicado somente em forma de abstract, che-
gou aconclusdo muito diversa.’® Dentre 258 pacientes acom-
panhados, os autores observaram que 0s pacientes que néo
alcancaram resposta citogenéticacompletaem um ano tive-
ram risco mais alto de progressao.
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Por ora, desde que o paciente apresente umaresposta
continuada e progressiva, ainda que um pouco tardia em
relacdo ao cronograma delineado na Tabela 4, é razoavel
manter adose deimatinibe e acompanhé-lo com umaexpec-
tativa positiva, sem necessidade de outra avaliacdo ou in-
tervencéo.

O valor preditivo da avaliacio precoce da resposta

molecular

O grupo deAdelai de apresentou recentemente evidén-
ciasdeque o RT-PCR, feito no terceiro més de tratamento, €
capaz deidentificar um subgrupo de pacientes com alta pro-
babilidade deresisténciaao imatinibe. Em umaandlise de 52
pacientes, eles observaram que os 10 pacientes (19%) que
n&o obtiveram reducéo de ao menos 1 log do BCR-ABL em
trés mesestiveram umaprobabilidade de progressdo em trin-
ta meses de 83%, contra 5% nos 22 pacientes que al canca-
ram reducdo de 1-2 logs, e 0% nos 20 pacientes que obtive-
ram reducdo > 2 logs (p<0.001).%

Caso estes dados se confirmem, € possivel que as re-
comendactes passem a incluir a realizacdo de RT-PCR no
terceiro més de acompanhamento. A identificagéo "ultra-pre-
coce" dos pacientes com resposta i nadequada seria uma es-
tratégiaexcelente paraaprimorar os atuaisresultadosdo tra-
tamento. Nesse cendrio, 0s pacientes com resposta inade-
guada em trés meses teriam seus niveis plasmaticos de
imatinibe avaliados, e umaandlise mutacional paraverificar
se apresentam mutagdes que possivel mente ja antecediam o
inicio do tratamento.

As decisdes sobre o melhor tratamento em caso de

falha ao imatinibe poderdo ser guiadas pelo perfil
de mutacbes?

Na medida em que se acumula a experiéncia com o
seqlienciamento genético para aidentificacdo de mutacdes,
alguns padroes de resposta vao emergindo. Ha mutactes
gue néo resultam em resi sténciasubstancial ao imatinibe (por
exemploV299L, F311L), outras mutagdes queimplicam sensi-
bilidade apenas intermediaria ao imatinibe e ao dasatinibe,
mas s80 muito sensiveisao nilotinibe (F317L), eaindaoutras
que sdo mais sensiveis ao dasatinibe (Y 253F).28

Com aconfirmaggo destas evidénciasem umacasuistica
mais ampla, é provavel que se torne possivel recomendar
qgual amelhor droga a ser usada para cada mutacéo.

O papel dos inibidores de tirosino quinases no

tratamento da doenca avancada (fase acelerada

e bléastica)

Embora estas situagdes clinicas ndo tenham sido obje-
to dasrecomendactes da L eukemiaNet, cabe um comentario
sobre o papel dosinibidores detirosino quinases em pacien-
tes que se apresentam em fase acel erada ou em crise blastica
daLMC. Atéhoje, pacientesforam tratados com doses
elevadas de imatinibe (600-800 mg por dia), com resultados
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decepcionantes. No entanto, a experiéncia recente no trata-
mento da leucemia linfoblastica Ph+ com associaces de
inibidores detirosino quinases e quimioterapia sugereforte-
mente que este deva ser o caminho também nos pacientes
com progressdo para fases avancadas da LMC.

A medida que se alonga a experiéncia internacional
com os inibidores de tirosino quinases, algumas hipoteses
antes impensaveis ja sdo imaginadas, entre elas a possibili-
dade deinterrupcédo do tratamento em individuos que perma-
necem varios anos em respostamol ecular completa, e aredu-
¢do daintensidade de monitorac&o apds o quinto ano. Essas
s80, no momento, apenas especul agdes. No entanto, as oito
guestdes aqui discutidas refletem o fascinante e mutante
cendrio de indagag0es e analises metddicas propiciado pelo
advento dessa classe de medicamentos que trouxe novo aen-
to para os pacientes com leucemiamiel 6ide crénica.

Abstract

The recommendations about chronic myeloid leukemia by a panel
of experts in 2006 on behalf of the “European Leukemia Network™
have been internationally accepted as a guide for monitoring and
treatment of this disease. Eighteen months after its publication, we
present here a summary of these recommendations, and point to
areas in which they might be improved and updated. Specific aspects
of the application of these recommendations in Brazil are also
considered. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008; 30 (Supl.1):8-12.

Key words: Chronic myeloid leukemia; treatment; imatinib.
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