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A leucemia mieloide crénica (LMC) é uma doenga clonal da medula dssea
caracterizada pela preseng¢a do cromossomo Philadelphia (Ph), resultante da
translocagdo entre os cromossomos 9 e 22. O gene hibrido assim formado, BCR-
ABL codifica proteinas com atividade de tirosinoquinases que regulam o crescimento
celular. A partir da década de 80, o transplante alogénico de células-tronco
hematopoéticas (TCTH) se tornou tratamento de escolha para pacientes com idade
menor que 55 anos de idade e doador compativel. Ndo obstante, a partir do advento
dos inibidores de tirosinoquinases, drogas de alta eficacia e baixa toxicidade, houve
uma mudanga no algoritmo de tratamento da LMC. As indicagoes do TCTH foram
restritas em decorréncia da mortalidade relacionada a este procedimento e o mesilato
de imatinibe tornou-se o novo tratamento de escolha para esta enfermidade. No
Brasil e possivelmente em outros paises em desenvolvimento, as condig¢oes
socioeconomicas fazem com que o TCTH ainda seja considerado como primeira
linha de tratamento em algumas situagoes. O TCTH permanece indicado nas doengas
(ou neoplasias) mieloproliferativas, como a mielofibrose primdria em situagoes de
alto risco e pacientes portadores de policitemia vera ou trombocitose essencial que
tenham evoluido para mielofibrose com caracteristicas de alto risco. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter. 2010,32(Supl. 1):71-90.
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Leucemia Mieloide Crénica: histérico, tratamento
com inibidores de tirosino-quinase e
recomendac¢des da Leukemia Net

Os primeiros casos de leucemia mieloide cronica (LMC)
foram descritos em 1845. Em 1960 foi descrito o cromossomo
Filadélfia (Ph), depois identificado como uma translocagao
reciproca entre os cromossomos 9 e 22. Em 1983, demons-
trou-se que esta translocagdo justapde a regido BCR no cro-
mossomo 22, ao gene c-ABL localizado no cromossomo 9,
resultando num gene hibrido —o BCR-ABL. Em seguida ve-

rificou-se que o produto deste oncogene era uma proteina de
210 KD, com atividade de tirosina quinase. Em 1990, foi de-
monstrado em um modelo murino, que a presenga do gene
hibrido induzia uma doenga mieloproliferativa semelhante a
LMC vista em humanos, estabelecendo relagdo de causa-
lidade entre 0 BCR-ABL e aLMC.'?

A irradiagdo corporal total ou esplénica, o uso de deri-
vados de arsénico (licor de Fowley), o bussulfano e a
hidroxiureia, tratamentos utilizados inicialmente, resultavam
em controle hematologico, mas ndo havia mudanga da histo-
ria natural da doenga, com uma inexoravel progressio para
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crise blastica ¢ obito.>* Ainda na década de 70, o trabalho
pioneiro de Donall Thomas introduziu o transplante de me-
dula 6ssea alogénico como terapéutica curativa.’ Na década
de 80 se demonstrou a eficacia do alfa-interferon em estabe-
lecer respostas hematologicas e citogenéticas.® Em 1996, foi
publicado pela primeira vez o efeito do mesilato de imatinibe,
atualmente utilizado no tratamento inicial da LMC com exce-
lente eficacia terapéutica e baixa toxicidade.’

O mesilato de imatinibe ¢ atualmente o mais bem suce-
dido exemplo da utilizagdo do conhecimento da patogénese
molecular de uma neoplasia maligna humana, para o desen-
volvimento de uma terapia.® Os excelentes resultados com
esta droga revolucionaram o tratamento da LMC e tornaram,
em pouco tempo, esta droga o tratamento de escolha para
pacientes recém-diagnosticados.

Resultados do imatinibe como tratamento
secundario

Os primeiros estudos clinicos com o mesilato de
imatinibe datam de 1998. No estudo de fase I, dos 83 pacien-
tes com LMC em fibrose cistica (FC) resistentes a alfa-
interferon, e tratados com dose diaria de imatinibe de 300 mg
ou mais, 53 apresentaram resposta hematologica completa
no primeiro més de tratamento e 29 pacientes apresentaram
resposta citogenética maior.’

Os resultados dos estudos de fase II estdo expostos na
Tabela 1.

Tratamento inicial da LMC com mesilato de imatinibe

O estudo IRIS (International Randomized Study of
Interferon and STI-571) é um estudo de fase Il que compara
interferon associado a citarabina e mesilato de imatinibe, em
pacientes com LMC recém-diagnosticados. Um total de 1.106
pacientes foram randomizados, sendo 553 em cada brago.
Apds um seguimento mediano de 19 meses, a taxa estimada
de resposta citogenética maior (RCM) aos 18 meses era de
87,1% para o grupo do imatinibe e de 34,7% no grupo que
recebeu interferon e citarabina (p< 0,001). As taxas estimadas
de resposta citogenética completa (RCC) foram de 76,2% para

o imatinibe e 14,5% para o interferon e citarabina (p<0,001).
Aos 18 meses, a sobrevida livre de progressao (SLP) para
fase acelerada ou crise blastica foi de 96,7% e 91,5% respec-
tivamente (p<0,001). Um total de 79 pacientes (14,3%) no
grupo do imatinibe e 493 pacientes (89,2%) no grupo do
interferon e citarabina descontinuaram ou mudaram o trata-
mento inicial devido a eventos adversos grau trés e quatro.'?
Na atualizagao de sete anos deste estudo, a taxa de sobrevida
livre de progressao para fase acelerada ou crise blastica foi
de 93%, sobrevida livre de eventos de 81% e sobrevida glo-
bal de 86%."

Um subestudo do IRIS avaliou a resposta molecular
destes pacientes. Apds 12 meses, em pacientes com RCC,
houve reducdo de pelo menos 3 logs no nivel de transcritos
em 57% dos pacientes com imatinibe e 29% dos pacientes
com interferon (P=0.003). Para pacientes com redugdo de
transcritos de pelo menos 3 logs em 12 meses, a probabilida-
de de permanecer livre de progressao foi de 100% aos 24
meses, comparada com 95% para pacientes em remissao
citogenética, com redugdo menor de 3 logs, e 85% para
pacientes que nao alcangaram resposta citogenética comple-
taaos 12 meses (P<0.001)."

Quando avaliados quanto a qualidade de vida, os paci-
entes incluidos no estudo IRIS, que foram randomizados para
imatinibe, tiveram escores médios de bem-estar familiar, soci-
al e emocional e de utilidade significativamente melhores do
que pacientes tratados com interferon.'s

Alguns estudos compararam o uso de imatinibe com
séries historicas de pacientes que usaram interferon por um
periodo de tempo semelhante e. considerando-se as limita-
¢oes deste tipo de comparagao, demonstrou-se beneficio de
sobrevida em favor do imatinibe.'®

Ainda ha questionamentos sobre a melhor dose de
imatinibe a ser utilizada. Investigadores do MD Anderson
Cancer Center (MDACC) reportaram resultados de um estu-
do comparativo entre pacientes com LMC recém-diag-
nosticada, tratados com 400 e 800 mg diarios de imatinibe. Em
seis meses de seguimento, a taxa de RCC foi de 52% versus
65% respectivamente. Um maior niamero de respostas
moleculares foi encontrado no grupo de maior dose."” Num

Tabela 1. Resposta hematoldgica e citogenética ao mesilato de imatinibe : estudos de fase Il

STI-571 0110 STI-571 0109 STI-571 0102
(Fase cronica)® (Fase acelerada)'® (Crise blastica)"
N =454 n=181 n =229
Resposta hematolégica 415 (91%) 125 (69%) 66 (29%)
Completa 415 (91%) 61 (34%) 16 (7%)
Sem evidéncia de leucemia 22 (12%) 7 (3%)
Retorno a fase cronica 42 (23%) 43 (19%)
Resposta citogenética maior 248 (55%) 43 (24%) 36 (16%)
Completa 164 (36%) 30 (17%) 15 (7%)
Parcial 84 (19%) 13 (7%) 21 (9%)

Fonte: Sawyers CL; Capdeville R. Clinical Development on STI-571 in chronic myelogenous leukemia.
American Society of Hematology Educational Book, p. 87-91, 2001
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Tabela 2. Definigdes de resposta ao mesilato de imatinibe

Resposta hematolégica

Resposta
citogenética

Resposta Molecular
BCR-ABL/ gene controle
(%), de acordo com a
escala internacional

Plaquetas < 450.000/mm?
Leucdcitos < 10.000/ mm?3
auséncia de granuldcitos
imaturos, < 5% basofilos e
bago nao palpavel

Definigoes

Completa (RCC):

Ph+ 0%, Parcial (RCP):
Ph+ 1-35%; Menor:
Ph+ 36-65%

Minima: 66-95%

Completa: transcritos
ndo detectaveis;

Maior (RMM): <0.01%

Ausente > 95%

Cada 2 semanas até resposta
completa, depois a cada 3
meses (ou mais se necessario)

Monitoracao

Cada 6 meses até RCC,
depois cada 12 meses

Cada 3 meses; analise
mutacional em caso de
falha, resposta subétima
ou aumento da razéo

Tabela 3. Definicdes de falha de resposta e resposta subétima ao mesilato de imatinibe

Tempo Falha Resposta Precaucbes
Subdtima
Diagnéstico NA NA Alto risco, Del 9g+
Alteracgbes citog. adicionais
em células Ph +
3 meses Sem resposta RH parcial NA
hematolégica (RH)
6 meses Sem RH completa <RCP NA
RC ausente
12 meses Resposta citogenética Sem RCC < RMM
< parcial
18 meses Auséncia de RCC Auséncia de RMM
Qualquer Perda de RHC Alteragdes adicionais nas ~ Aumento da razéo bcr-abl/
Tempo Perda de RCC células Ph+ gene controle,

Mutagbes nao responsivas
ao imatinibe

Perda de RMM
Mutagdes sensiveis ao Ml

alteracdes adicionais em
células Ph negativas

outro estudo da mesma institui¢do, de 114 pacientes com
LMC recém-diagnosticada tratados com mesilato de imatinibe
na dose de 800 mg ao dia, esta dose foi associada a uma
melhor taxa de RCC (P =.0005), RMM (P =.00001), e resposta
molecular completa (P=.001).'

O grupo australiano reportou resultados preliminares
de um estudo de fase II (TIDEL) usando uma dose inicial de
600 mg de imatinibe, aumentada para 800 mg se ndo houves-
se critérios pré-definidos de resposta hematologica, citoge-
nética ou molecular. Dos 80 pacientes avaliados em 12 me-
ses, a taxa de RCM foi de 94,2%, com 88,5% de RCC ¢ um
indice de RMM de 47,4%. Os pacientes que receberam dose
diaria menor que 600 mg nos primeiros dois meses tiveram
uma taxa de RCC de 78%, significativamente menor que a
taxa de 93% alcangada em pacientes que receberam 600 mg
ao dia. A probabilidade de alcangar uma RMM em seis meses
foi de 58% para os pacientes que receberam uma dose média
diaria (DMM) de 600 mg, 33% em pacientes com DMM de
500-599 mg e 32% para aqueles com DMM < 500 mg."” Ha
estudos prospectivos em andamento comparando o uso ini-
cial de 400 mg ou 800 mg de imatinibe e o uso de inibidores de
segunda geragdo (nilotinibe e dasatinibe).?2">

Algumas caracteristicas clinicas ou laboratoriais t€ém
sido utilizadas para predizer a resposta individual de paci-
entes com o imatinibe. Pacientes com alto indice de Sokal
tém menor probabilidade de resposta. Mais recentemente, a
expressao do gene OCT-1 foi identificada como um fator
importante para a absor¢do do imatinibe e técnicas como a
medida do IC50 também se correlacionaram com respostas
clinicas.'>%2

Monitorag¢do da resposta ao imatinibe e recomen-
dagoes da leukemia.net

Frente as importantes modificagdes no cenario de tra-
tamento da LMC trazidas pelo mesilato de imatinibe, um pai-
nel de especialistas internacionais publicou em 2006 reco-
mendagdes acerca do tratamento e monitoragao da resposta
a esta droga.”?¢ Faremos aqui um sumario destas recomen-
dagoes.

Para pacientes em fase cronica, em uso de dose inicial
de 400 mg ao dia, foram definidos os critérios de resposta e a
frequéncia de realiza¢ao dos exames de monitoragao (Tabela
2). Um dos importantes avangos foi o estabelecimento de
categorias de resposta ao tratamento (Tabela 3).%
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Tabela 4. Resultados dos estudos com dasatinibe

Eficacia em estudos clinicos com Sprycel® (dasatinibe)

Crobnica Acelerada CB mieloide  CB linfoide
(n=387) (n=317) (n=149) (n=61)
Taxa de Resposta Hematoldgica (%)
RHC 90 68 28 42
Resposta Citogenética (%)
RCM 55 43 30 52
RCC 44

Novos inibidores de tirosino-quinase no
tratamento da LMC

A resisténcia ao mesilato de imatinibe ¢ um fendmeno
bem conhecido, com diversas causas identificadas, sendo a
ocorréncia de mutagdes uma das causas mais frequentes. As
seguintes drogas estdo disponiveis para tratamento da LMC
resistentes a imatinibe:

Dasatinibe

O dasatinibe (Sprycell®, Bristol-Myers Squibb) ¢ um
inibidor de duas vias — a via SRC ¢ as quinases relacionadas
ao BCR-ABL. A dose recomendada para FC ¢ de 100 mg ao
dia e para fases avangadas ¢ de 70 mg 12/12h.”” Os resulta-
dos atualizados dos principais estudos com dasatinibe estdo
resumidos na Tabela 4,223

Os principais efeitos colaterais relatados com o uso
desta droga incluem: retencdo de fluidos (50%), derrame
pleural (22%), diarreia (49%), sangramento (40%), nausea
(34%), dor abdominal (25%) e vomito (22%). Neutropenia e
trombocitopenia ocorreram em 49% e 48% dos pacientes em
fase cronica respectivamente e em cerca de 70% a 80% dos
pacientes em fases avangadas.

Nilotinibe

O nilotinibe (Tasigna® Novartis) ¢ uma nova amino-
pirimidina desenhada para ser mais seletiva para a quinase
do BCR-ABL que o imatinibe.*! Os principais resultados dos
estudos com esta droga estdo resumidos na Tabela 5.31323 A
dose utilizada foi de 400mg de 12/12h. Toxicidade hema-
tologica grau 3-4 ocorreu em 29% dos pacientes. Os principais
efeitos colaterais ndo hematoldgicos incluem: rash (28%),
nausea (24%), prurido (24%), fadiga (19%), cefaleia (19%) e

Tabela 5. Eficacia do Nilotinibe

FC FA CB
N= 28031 N= 11932 N=3333
RHC (%) 77 26 11
RC (%)
Maior 57 31 40
Completa 41 19 29
Parcial 16 13 6

aumento de enzimas pancreaticas (42,8%). Este tltimo quadro
¢ geralmente reversivel com suspensdo temporaria e ajuste
de dose. Também foram observados hiperglicemia e hipo-
fosfatemia, e leve prolongamento do intervalo QT. Pacientes
com historia prévia de disfun¢do cardiaca ou coronariana
devem ser seguidos com maior cuidado quando em uso de
nilotinibe.”’

Em conclusio, o mesilato de imatinibe é considerado o
tratamento padrdo de primeira linha em pacientes com LMC
recém-diagnosticados.'>**** A toxicidade do medicamento é
baixa, permitindo uma boa qualidade de vida aos pacientes e
controle em longo prazo de sua enfermidade.'>!53*

Leucemia Mieloide Crénica — Transplante de
Células Progenitoras Hematopoéticas

O transplante de células hematopoéticas progenitoras
(TCHP) com altas doses de quimioterapia era o tratamento de
escolha nos anos 90, para pacientes com diagnoéstico de LMC
em 1? fase cronica, notadamente em pacientes jovens (menores
que 50 anos) com doador HLA totalmente compativel,
aparentado ou nao, a despeito da morbidade e mortalidade
relacionadas ao procedimento (MRP).**¥7 A partir de 1998
surgiram os inibidores de tirosina quinase. O primeiro deles a
chegar ao mercado foi o mesilato de imatinibe, tratamento
com alta eficacia e baixa toxicidade.”** Houve uma queda do
numero de TCHP para LMC em 1? fase cronica, a partir de
2000, com a introdug@o do imatinibe. Entre 1980 ¢ 2003 foram
realizados 13.416 TCHP para LMC na Europa. Houve um
aumento entre os doadores ndo aparentados de 10% para
36%. A sobrevida ficou em torno de 60%, com taxa de MRP
por volta de 35%, e a recidiva de aproximadamente 20%. A
indicagdo de transplantes em crise blastica, durante este
periodo, manteve-se estavel, com aumento das indicagdes
em 2° fase crénica e/ou em fase avangada da doenga.*®

Indicacdo de TCHP

Ao diagnostico

O algoritmo aplicado para a terapéutica da LMC tem
sido nos ultimos anos ajustado principalmente em virtude
do amadurecimento dos resultados obtidos com mesilato
de imatinibe. A mortalidade relacionada ao transplante e os
excelentes resultados recentemente publicados do uso do
mesilato de imatinibe em pacientes com LMC recém- diagnos-
ticada fortaleceram esta droga como tratamento inicial
(Figura 1). Entretanto, pesam ainda sobre estas recomen-
dagdes a auséncia de longo periodo de acompanhamento
destes pacientes, os relatos de resisténcia a droga, o ainda
reduzido niimero de remissdes moleculares completas
(auséncia de transcritos BCR-ABL detectaveis) com mesilato
de imatinibe e a inexisténcia, até o momento, de estudos
comparativos entre estas duas modalidades.* O problema do
custo do mesilato de imatinibe é preocupagao atual de todos
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0s paises, especialmente de economias em desenvolvimento
como ¢ o caso do Brasil. O transplante de medula 6ssea
alogénico ¢ ainda, nesta circunstancia, uma alternativa custo-
efetiva, especialmente nos individuos jovens e de baixo risco
segundo o escore europeu, validado recentemente pelo grupo
cooperativo brasileiro de LMC.*

Quais seriam as indica¢des de transplante alogénico
como tratamento inicial da LMC na atualidade?

» Pacientes pediatricos: nao ha, até o momento, um
consenso para o uso do imatinibe como 1* linha nestes paci-
entes.*

* Quando ndo ha possibilidade de indicar o uso do
imatinibe por falta de acesso a medicag@o ou por problemas
econdmicos.*

NCCN 2010 versao v.2 2010

» Pacientes jovens, com doador HLA idéntico do sexo
masculino, t¢ém uma probabilidade de sobrevida de 80% e,
portanto, ¢ razoavel que se possa oferecer a opcao de TCPH
neste subgrupo.®

Os demais pacientes receberdo imatinibe como trata-
mento inicial e serdo submetidos a transplante alogénico
em casos de falha de imatinibe. Deve-se procurar sempre,
ao diagnostico, um doador HLA totalmente compativel apa-
rentado.*

Aos 3 meses de tratamento

O TCHP pode ser utilizado quando ndo ha RHC nos
primeiros trés meses de tratamento, o que ocorre em torno de
3% dos pacientes.com imatinibe. (Figura 2)

Historia/exame fisico
Hemograma Ph’ e BcrAbl® Avaliar outra doenga
Bioquimica negativo » (no LMC)
Adultos | Considerar HLAS ) /
LMC Aspirado / biopsia de MO
(FC?) Revisao morfolégica
% blastos
% basofilos
Citogenética, FISHS QPCR © \ Opcodes terapéuticas: Imatinibe
Ph ou Bcr -Abl | Imatinibe R 400 mg
positivo > TCTH? ”| Categoria 1
Estudo clinico

Figura 1. 1- Leucemia Mieloide crbnica; 2- Fase crdnica; 3- Antigenos de Histocompatibilidade; 4: Medula Ossea; 5: Fluorescéncia e
Hibridizacao in situ; 6: Reagéo de cadeia de polimerase quantitativa; 7: cromossomo Filadélfia; 8: gene hibrido BCR-ABL; 9: Transplante de

células tronco hematopoéticas

NCCN 2010 versao v.2

v

2010
Remisséao
hematoldgica
/ (RH)
3 meses
\ Sem RHou
Recidiva

Figura 2

\ 4

Avaliagdo de 6
Mesma dose de ‘ . ;
RN — | meses incluindo
imatinibe . ”

citogenética
Avaliar aderéncia e Dasatinibe
interacbes ou
medicamentosas > Nilotinibe
Consid 4l -

OI’t1SI : eralr analise TCTH
mutaciona ou
Estudo clinico
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NCCN 2010 verséao

v.2 2010

RCC' ou RCP2 Mesma dose de
/ imatinibe
Avaliagéo de Mesma dose de imatinibe
6 meses Resposta ou
incluindo citogenética menor
citogenética Aumentar dose para 800 mg se

Sem Resposta
citogenética

tolerado

Avaliar aderéncia e
interagdes

\ 4

medicamentosas

Considerar analise
mutacional

Dasatinibe
ou

Figura 3. 1: Resposta citogenética completa; 2: Resposta citogenética parcial

Figura 4

NCCN 2010 versao v.2 2010

A 4

Nilotinibe
e
TCTH
(a depender da
resposta)
ou
Estudo clinico

RCC »| Mesma dose de
imatinibe
Mesma dose de imatinibe
ou
Avaliagéo de > RCP Aumentar dose para 800 mg se
12 meses tolerado
incluindo
citogenética
»| Resposta Avaliar aderéncia e
citogenétic »| interacdes
a menor ou medicamentosas
ausente . .
Considerar analise
mutacional
Dasatinibe
Recaida ou
Citogenética > Nilotinibe
e

TCTH (a depender
da resposta)
ou
Estudo clinico

Dasatinibe
ou
Nilotinibe
e
TCTH (a depender
da resposta)
ou
Estudo clinico
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Aos seis meses de tratamento

Se ndo se obteve qualquer resposta citogenética apos
seis meses do inicio do tratamento, o TCTH podera ser
utilizado (Figura 3).

Aos 12 meses de tratamento

Ap6s 12 meses do inicio do tratamento, se ndo se obte-
ve resposta citogenética maior, o TCTH esta indicado se ndo
houver resposta ao inibidor de segunda geragao (Figura 4).

Nestes casos de falha de tratamento, deve-se verificar
aderéncia do paciente ao tratamento e também investigar a
presen¢a de mutagdo como causa de resisténcia ao imatinibe.

Falha da remissdo citogenética completa em 18 meses

O estudo IRIS mostrou que os resultados sdo simila-
res para todos os pacientes que conseguiram uma remissao
citogenética completa, independentemente do tempo em
que se conseguiu este resultado. Sabe-se que, apos 18 me-
ses de uso de medicagdo, poucos pacientes alcangariam
uma resposta citogenética maior.'>? Deve-se realizar anali-
se das mutagdes, e, na auséncia destas, aumentar a dose da
medicagdo ou trocar para inibidores de tirosina quinase de
segunda geracdo.***! Se ha presenca de mutacéo, e esta for
sensivel a uma droga de 27 geragdo, este ¢ um tratamento
que pode ser utilizado. Quando esta mutagdo ¢ resistente
aos inibidores da tirosina quinase, e o paciente tiver um
doador HLA compativel, aparentado ou ndo aparentado, o
TCHP esta indicado.*

Perda resposta hematologica completa, remissdo
citogenética completa ou remissdo molecular maior

O estudo IRIS sugere que existe pouca diferenga na
sobrevida entre pacientes em remissdo citogenética comple-
ta com ou sem remissao molecular maior.'>"

No caso de perda da resposta hematologica completa,
citogenética completa ou molecular maior, deve-se realizar
analise mutacional, porque a natureza da mutagdo pode
direcionar o tratamento. Se a mutacao T3 151 esta presente, e
o paciente tem um doador HLA compativel, aparentado ou
ndo aparentado, o TCHP esta indicado.**!

Progressdo para fase acelerada ou crise blastica

Séo situagdes incuraveis sem TCHP. Deve-se sempre
tentar uma remissdo com inibidores de tirosina quinase ou
quimioterapia e s6 entdo realizar TCHP.

Para os pacientes que ndo tenham doador ou possi-
bilidade de se submeterem a um TCHP, o intuito do tratamen-
to ¢ prolongar a sobrevida do paciente.

Decis6es quanto ao TCHP
Fatores de risco

Os fatores de risco pré-TCHP para LMC sdo: tipo de
doador, estagio da doenga, idade do receptor, combinagdo

Tabela 6. Escore de Risco para TCTH (EBMT)

Fatores Progndsticos Escore

Idade

<20 0

20-40 1

>40 2
Intervalo diagnostico - TCTH

<1 ano 0

>1 ano 1
Fase

Cronica 0

Acelerada 1

Blastica 2
Sexo doador/receptor

Feminino/masculino 1

Outros 0
Tipo de doador

Irm&o HLA compativel 0

Outro 1

Tabela 7. Sobrevida de acordo com o escore do EBMT

Sobrevida em 5 anos (%)

Escore Total EBMT CIBMTR

Todos FC inicial
0-1 72 69 70
2 62 63 67
3 48 44 50
4 40 26 29
5-7 22 1 25

Este sistema de escore foi validado por alguns autores, inclusive
no Brasil. 304147

de sexo entre receptor e doador e, por tltimo, o tempo entre
o diagnostico e o TCHP. A seleg@o destes fatores de riscos
foi baseada em estudos anteriores do Grupo Europeu, onde
estes se mostraram repetidamente significativos (Tabelas 6
e 7)‘41-46

Doador

Com os avangos da metodologia de tipagem HLA (mé-
todo molecular), melhores cuidados com a terapia de suporte
e terapias de imunossupressao mais adequadas, consegui-
ram-se resultados comparaveis com TCHP entre doadores
nao aparentados e aparentados. Portanto, a escolha de um
doador alternativo nao ¢ mais um problema a ser levado em
conta quando se indica um TCHP. 4

Condicionamento

Os esquemas de condicionamento para as doencas
malignas tém o intuito de cura, ¢ sdo, portanto, regimes de
poliquimioterapia mieloablativa. Associado a mieloablagao
tem-se a agdo das células imunocompetentes do enxerto — os
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linfocitos, sobre o tumor, efeito denominado como enxerto
versus leucemia (EvL).™

O transplante de intensidade reduzida (CIR) foi intro-
duzido em 1998. Desde a sua introdugdo até 2004 houve um
crescimento de 30% nesta modalidade de TCHP. Em compa-
ra¢do ao TCHP mieloablativo, ha maior efeito GVL no CIR. A
idade limite dos pacientes, para realizagdo do TCHP de inten-
sidade reduzida (CIR) é de 10 a 15 anos a mais do que no
TCHP mieloablativo. O TCHP CIR apresenta um menor efeito
antitumor pela quimioterapia de condicionamento e, em acom-
panhamento por longo periodo de tempo, pode haver uma
maior incidéncia de recidiva.>%2 Até o momento, ndo ha evi-
déncias claras que TCHP de CIR seja melhor que TCHP
mieloablativo, ou que oferega vantagem para pacientes jo-
vens que sejam candidatos a um TCHP. Ha indicagdo para
pacientes idosos ou jovens que ndo seriam candidatos a um
condicionamento mieloablativo.”!

De forma geral, para pacientes em fase cronica da LMC,
o transplante de medula dssea alogénico com doador apa-
rentado e compativel, utilizando condicionamento com
bussulfano (16 mg/kg divididos em quatro dias) e ciclofos-
famida (120 mg/kg divididos em dois dias) e imunoprofilaxia
com metotrexate e ciclosporina, confere uma sobrevida glo-
bal que varia de cerca de 40% a 80% em cinco a dez anos de
seguimento. Os resultados sdo inferiores para fase acelerada
e crise blastica (30%-40% e < 5%-10%, respectivamente).’>
Uma vez tratada a crise blastica e alcangada segunda fase
cronica, ainda podem ser obtidos bons resultados utilizando
0 TMO alogénico. Algumas das principais séries publicadas
estdo resumidas na Tabela 8.

Tabela 8. Principais estudos publicados utilizando transplante de
medula dssea alogénico para tratamento de LMC

Estudo Resultados IR (%) MRT (%)
Clift,>* 1996 SG 75% (5 anos) 10-20 25
Horowitz5% 1996  SLE 57+/-3% (3 anos) 13+/-2 ND
Gratwohl,37 1996 SG 49% (10 anos) 35 41
Van Rhee*> 1997 SG 54% (8 anos) 19 41
Tura® 1993 SG 43% (8 anos) 56 ND
Moreira,35 1999 SG 68% (8 anos) 5 26

de Souza,;3® 2005 SG 54,7% (7 anos) 16,8 41,8

Notas: SG = sobrevida global, SLE = sobrevida livre de eventos,
IR = indice de recidiva, MRT = mortalidade relacionada a transplante

Fonte de células progenitoras

O TCHP com células progenitoras periféricas (TCHPP),
por oferecer alguns beneficios ¢ ndo haver uma morbidade
proibitiva, constituiu-se em uma op¢ao de transplante na
atualidade. Suas vantagens seriam: pega de neutrofilos e
plaquetas mais rapida, com diminui¢@o do risco de infecgoes
e hemorragias. Nao ha diferenca estatistica em relagdo a do-
enca do enxerto contra hospedeiro aguda (DECH-a) grau 2 a

4. Por outro lado, ha uma maior incidéncia de DECH-a grau 3
a4 e uma maior incidéncia da DECH cronica extensa quando
se realiza um TCHPP.** Nas doengas avangadas, ou seja, além
da 1 FC, ha uma vantagem em relagdo a sobrevida global e
sobrevida livre de doenga, com diminuigao da incidéncia da
recidiva.’!

Outras indicagées de TCHP

Deve-se pensar em TCHP quando ha presenga da mu-
tacdo naregido da alga P, quando ha mutagao T3151, ou quan-
do ha resisténcia ao imatinibe se ndo ha possibilidade de
utilizar um inibidor da tirosina quinase de 2 geragdo. Em
nosso meio, se nao ha possibilidade de tratamento com
imatinibe por limitagdes locais, o TCHP estaria indicado em
1% linha.

Experiéncia brasileira com transplante alogénico
em LMC

O Grupo Cooperativo Brasileiro em LMC publicou re-
centemente um importante trabalho em que se analisaram
retrospectivamente 1.084 pacientes com LMC que receberam
TCTH em diversas institui¢des brasileiras entre fevereiro de
1983 e margo de 2003. A populagdo do estudo compreendia
647 (60%) homens e 437 (40%) mulheres, com uma mediana
de idade de 32 anos; 898 (83%) estavam em fase cronica, 146
(13%) em fase acelerada e 40 (4%) em crise blastica; 1.025
(94%) pacientes receberam TCTH de irmaos compativeis e
apenas 59 (6%) receberam transplantes ndo aparentados. Em
283 casos (26%), um receptor do sexo masculino recebeu
transplante de um doador do sexo feminino. O intervalo do
diagndstico ao transplante era maior que 12 meses em 861
(79%). A sobrevida global, sobrevida livre de doenga, morta-
lidade relacionada ao transplante e incidéncia de recaida fo-
ram 49%, 50%, 45% e 25%, respectivamente. A sobrevida
global (SG) em pacientes com escores 0, 1 € 2 (58% e 55%,
respectivamente) foi significativamente melhor que a de pa-
cientes com escores de 3 ou mais (p<0.001). A sobrevida livre
de doenca (SLD) e a mortalidade relacionada ao transplante
(MRT) em pacientes com escore 3 ou mais foram 46% e 49%,
respectivamente, ¢ a taxa de recaida com escore maior que 5
foi de 77%. A taxa de SG para receptores masculinos de doa-
dores do sexo feminino foi de 40%, comparada a 52% entre
outras combinagdes de receptores e doadores (p=0.004). SLD
e MRT foram significativamente influenciadas pela fase da
doenga e receptor masculino de doador feminino (p<0.001 ¢
p<0.003, respectivamente). Idade e intervalo entre o diag-
nostico ¢ o transplante ndo influenciaram a SG, MRT, SLD e
recaida.

O escore de risco do EBMT para transplante em LMC
foi, portanto, validado como uma importante ferramenta para
decisdes terapéuticas na populacdo brasileira de pacientes
com LMC.¥
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resultados do poés-transplante. O segundo seria se

Criancas / TCTH Falha a resposta subotima, ou perda de resposta ao IM,
S~ ‘ teria impacto nos resultados do transplante.
Ian:snato Finalmente, se a presencga de muta¢des no dominio
imatinibe Resposla. |, isrsgtlil:ibe da tirosina quinase (TKD), diagnosticadas antes do
transplante, estaria associada a um pior resultado.®
Como consequéncia do uso do IM como primeira
Falhalperda N T315I |, | TCTH linha para o tratamento da LMC, a populacao de
deresposta RElee pacientes submetida ao TCTH mudou. Muitos
I Mutacional pacientes usaram o IM previamente ao transplante
\ Outras Inibidores de ereceberdo o transplante em FC se forem intolerantes
nmeugt:gsgsl s ZZ?:S;: ou falharem ao IM.* Como o TCTH ¢ potencialmente
curativo e produz uma sobrevida alta nos pacientes
\ — em FC, a estratégia do tratamento com o IM até a
DiscutirTCTH se ; ~ . .

paciente jovem com falha é uma opgao razoavel, se o IM pré-transplante

doador familiar ndo tiver um impacto negativo nos resultados.®
ompere Dois estudos pequenos, retrospectivos, que
avaliaram a MRT associada ao uso do IM pré-
ToTH transplante descobriram uma maior incidéncia de
o T315 | toxicidade hepatica.®*®” Entretanto, outros estudos
7| Falna | | Amr:lé:ggs) == /! maiqres que compararam oS pacienjces t.ratados
FAou | [ imatinibe Outras previamente com IM com um grupo histérico, que

CB \ mutactes/ ~ ~
negativo ndo recebeu o IM, ndo mostraram um aumento da
\ toxicidade hepatica apds o transplante.®>%¢ Do
- Inibidores mesmo modo, ndo existem relatos de atraso da pega,
Resposta | | Imatinibe de ..

segunda tanto nos transplantes com condicionamento
geracao mieloablativos ou ndo mieloablativos, em pacientes

Indicagdes de transplante na era do mesilato de imatinibe®”

Influéncia dos inibidores de tirosina quinase no
transplante de células-tronco hematopoéticas e
tratamento da recidiva da LMC apés o transplante

O TCTH é um tratamento potencialmente curativo para
LMC. 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 seme-
lhantes foram obtidos em pacientes mais jovens, com
doadores ndo aparentados HLA idénticos.® Por outro lado,
os resultados para a doenga na FA e CB sdo piores em
consequéncia do aumento da mortalidade relacionada ao
transplante (MRT) e da recidiva, que pode alcangar 50% ou
mais."* Uma vantagem do TCTH ¢ a sua capacidade de
produzir uma resposta molecular completa que pode ocorrer
em até 75% dos pacientes, ¢ que esta associada a um risco
menor de recidiva e uma potencial cura da LMC.'*64% Esta
resposta molecular completa, entretanto, ndo ¢ usual no
tratamento com o mesilato de imatinibe (IM).'*%%40O TCTH
tem sido cada vez mais utilizado como tratamento de "salva-
mento" para pacientes com LMC intolerantes ou resistentes
ao IM. Esta mudanca na estratégia do tratamento levantou
alguns questionamentos. O primeiro seria se o uso do IM
pré-transplante aumentaria a toxicidade e influenciaria os

com LMC e leucemia linfoblastica Ph positiva .57

Ochler et al,% inclusive, mostraram que os pacientes
que receberam IM tiveram uma pega mieloide
ligeiramente mais rapida.

Com relag@o a incidéncia e gravidade da doenca do
enxerto contra o hospedeiro aguda (DECHa), um estudo
mostrou mais DECHa no grupo do IM,* enquanto outros
ndo demonstraram aumento tanto da DECHa, ou da doenga
do enxerto contra o hospedeiro cronica (DECHCc).5567-7
Deininger et al®® e Oehler et al® demonstraram uma incidén-
ciamenor da DECHc extensa nos pacientes que receberam o
IM. O mecanismo do efeito do IM na DECHc ¢ especulativo.
O IM inibe a proliferagdo de linfocitos T, a ativagdo de
linfocitos T mediados pelo receptor de células T (TCR) e a
resposta dos linfocitos T CD8" ao CMV e ao Epstein-Barr
virus.” QOutros relatos recentes indicam que o IM pode ser
imunossupressor ja que ele inibe a funcdo e o desenvol-
vimento das células dendriticas, resultando em células que
ndo respondem ao estimulo de maturagdo e ndo desencadeiam
aresposta primaria de linfocitos T ou a resposta de linfocitos
T a antigenos.™ Entretanto, ndo ¢ claro porque este efeito
persistiria nos pacientes que nao estdo mais tomando IM e
que receberam um grande numero de células T de origem do
doador.®

Os dados disponiveis atualmente em relagdo a sobre-
vida global (SG), sobrevida livre de doenga (SLD), MRT e
recidiva nos pacientes tratados com IM antes do transplante
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mostraram que, em uma pequena série de pacientes, houve
uma associagdo negativa do IM com estes resultados.®
Outros estudos maiores compararam os pacientes tratados
com IM com um grupo histérico. Zaucha et al.®® mostraram
que ndo houve diferenga na SG entre o grupo tratado com o
IM e o grupo historico. No estudo de Deininger et al.,* o
tratamento prévio com o IM nao teve influéncia na SG, na
sobrevida livre de progressdo e na MRT. Entretanto, houve
uma tendéncia no aumento das recidivas no grupo que
recebeu IM. Um estudo maior, e mais recente, que comparou
retrospectivamente 145 pacientes com LMC que receberam
IM por um minimo de trés meses antes do transplante, com
231 pacientes com LMC, que ndo receberam o IM, mostrou
que ndo houve diferenca estatistica significativa da SG, SLD,
recidiva ¢ MRT entre o grupo tratado e o ndo tratado.® O
impacto do IM na SG ap06s o transplante nao foi dependente
do estagio da doenga, comparado com o grupo que ndo usou
o IM.% O efeito deletério do tempo entre o diagndstico e o
transplante também ndo foi aumentado no grupo que usou o
IM.% Porém, os pacientes em FC que foram transplantados
com resposta subotima, ou com a perda da resposta ao IM,
tiveram um aumento significativo da mortalidade quando com-
parados aos pacientes em FC que atingiram RCC ou RCM.%
Os pacientes que falham ao IM possuem hoje a opgao de
tratamento com os inibidores de tirosina quinase de segunda
geracdo (dasatinibe ou nilotinibe).” Entretanto, a melhor
abordagem para esta situagdo ¢ ainda controversa. Os
pacientes poderao receber o dasatinibe ou nilotinibe por um
periodo de tempo e serem encaminhados ao TCTH, caso ndo
apresentem resposta adequada, ou receberdo estes
medicamentos como regime de salvamento, pré-TCTH, para
doenca avangada.” Shimoni ef al.” demonstraram que tanto
o dasatinibe como o nilotinibe ndo afetaram os resultados do
TCHT alogénico. Nao houve aumento de faléncia do enxerto,
toxicidade relacionada ao tratamento ou DECH. A mortalidade
ndo relacionada a recidiva foi de 7%.

Tratamento da recidiva

A infusao de linfocitos do doador (ILD) tornou-se o
tratamento de escolha para os pacientes que recidivam apos
um TCTH alogénico. A remissdo molecular duradoura ¢
alcancada na maioria dos pacientes que recidivam na fase
cronica.”®” A DECH e a aplasia da medula continuam sendo
as duas complicagdes mais importantes da ILD, mas, quando
se utiliza um esquema com doses escalonadas, estes pro-
blemas sdo amplamentes reduzidos.”* Um estudo do grupo
europeu de transplante de medula dssea e sangue periférico
(EBMT) mostrou que a sobrevida apos a recidiva citogenética
ou hematologica estava associada a cinco fatores: tempo
entre o diagnostico ¢ o transplante, fase da doenga no trans-
plante e na recidiva, tempo entre o transplante e a recidiva e
tipo de doador.*® Os efeitos dos fatores de risco adversos
individuais foram acumulativos. Desta maneira, os pacientes

com dois ou mais fatores tiveram uma redugao da sobrevida
significativa (35% vs 65% em cinco anos). Além do mais, a
ILD foi menos efetiva nos pacientes que desenvolveram
DECH ap6s o transplante. Entretanto, para os pacientes
transplantados e recidivados em fase cronica, a eficacia da
dose escalonada da ILD foi muito alta, atingindo mais de
90%, com uma mortalidade relacionada ao procedimento de
5%. Os autores consideraram a ILD como tratamento padrao
no manejo das recidivas neste grupo de pacientes.

Simula ef al.”avaliaram a dose de células efetivas ne-
cessarias para atingir a remissao molecular e quais os fatores
que influenciaram a dose efetiva nos pacientes que recebe-
ram a ILD, utilizando um esquema de dose escalonada. A
propor¢cao de pacientes que conseguiram a remissao
molecular foi de 88%. A propor¢do cumulativa dos respon-
dedores aumentava significativamente apds cada nivel de
dose. Utilizando uma dose de CD3* <107/Kg, 56% dos paci-
entes em recidiva molecular/citogenética conseguiram remis-
sdo molecular, enquanto somente 20% daqueles em recidiva
hematoldgica atingiram o mesmo resultado. Com uma mesma
dose de células, 58% dos pacientes que receberam linfocitos
de doadores ndo aparentados conseguiram remissdo mole-
cular, comparados com 29% daqueles que receberam linfocitos
de doadores irmaos. Os autores concluiram que a resposta
ao ILD ¢ dose dependente e que a dose de células efetivas é
influenciada pela quantidade, pela fase da recidiva e pelo
grau de histocompatibilidade entre doador e receptor.

O IM ¢ agora uma alternativa a ILD ja que ele pode ser
usado para a obten¢ao da remissao, sem a DECH, e pode ser
efetivo quando a ILD falha. Ele também pode ser usado em
combinag@o com doses baixas de ILD para aumentar a res-
posta, enquanto diminui os riscos da DECH.

Muitos grupos atualmente usam o IM para o tratamen-
to de pacientes que recidivam ap6s um TCTH. Muitos paci-
entes foram tratados em recidiva da doenga em fase avanga-
da, ja que a ILD nesta situagdo tem um valor limitado. Outros
foram tratados em recidiva citogenética ou hematologica, fre-
quentemente na presenga de imunossupressdo para o trata-
mento da DECH e/ou faléncia da ILD.*'-** O EBMT reportou
uma analise retrospectiva de 128 pacientes tratados com IM
para recidiva apos um TCTH.* A resposta hematologica glo-
bal foi de 84% (98% para os pacientes em FC). A resposta
citogenética completa foi de 58% para os pacientes em FC,
48% na fase avangada e 22% na CB. A resposta molecular
completa (definida como auséncia do transcrito BCR-ABL)
foi obtida em 25 pacientes (26%). Com uma mediana de acom-
panhamento de nove meses, a sobrevida em dois anos para
os pacientes em FC, fase avangada e CB foi de 100%, 86% ¢
12%, respectivamente. De 79 pacientes avaliados, 45 (57%)
atingiram quimerismo completo e 11 (14%) quimerismo misto.

No Servigo de Transplante de Medula Ossea da Univer-
sidade Federal do Parana, em conjunto com dois outros
centros (UFMG e Albert Einstein), foram estudados 32
pacientes com LMC em recaida ap6s TCTH que receberam
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Tabela 9. Recomendagdes para monitoragao e conduta da recidiva da LMC pés- TCTH

Tempo ap6s TCTH® Monitoraggo &

Resultado

Intervencao

Dois primeiros anos  PCR quantitativo em tempo
real trimestral (Al)
3-5 anos
PCR quantitativo em tempo
real semestral (Al)
Ap6ds cinco anos
PCR quantitativo em tempo

real anual (Al)

Em qualquer tempo  Citogenética se PCR positivo

(Al)

Em qualquer tempo  Hemograma

Recidiva molecular:

razao BCR-ABL/ABL
progressivamente maior em

pelo menos duas mensuragoes:
o valor correspondente ao risco
de recidiva deve ser definido pelo
laboratério do centro na sua
populagéo de pacientes86-87 (Al)

Recaida citogenética

Recaida hematoldgica

Considerar ILD em doses escalonadas.
Para transplantes com doadores irmaos
idénticos considerar as seguintes doses de
CD3+/Kg:

107 55X 1075108, > 108, em intervalos
trimestrais.

Para transplantes com doadores

nao aparentados:

106 107 - 5X 107108 — > 108

Nao infundir a dose seguinte se houver
resposta ou se houver sinais de

DECH-c"® (BII)

Considerar ILD conforme acima e
Imatinibe 8 (BII)

ILD conforme acima e imatinibe83 (BIl)

IM como tratamento. A mediana de idade foi de 38 anos
(variagdo 13-56) e 17 pacientes eram do sexo masculino. O
tempo mediano do TCTH a recaida foi de 16 meses. A recaida
foi hematologica em 29 pacientes, citogenética em trés.
Catorze pacientes estavam em fase cronica, 11 em fase acele-
rada e quatro em crise blastica. Analise do VNTR estava
disponivel em 16 pacientes: 10%-35% do doador em 11, 0%
em trés e > 95% em dois pacientes. Catorze pacientes haviam
recebido previamente /LD do doador com falha de resposta.
Num tempo de seguimento mediano de 365 dias, 27 pacientes
apresentaram resposta hematoldgica completa em uma
mediana de 28 dias. Vinte e cinco pacientes possuiam
citogenética disponivel, com 16 respostas completas (48%),
duas respostas parciais e auséncia de resposta em sete paci-
entes. O PCR em tempo real estava disponivel para 21
pacientes; destes, dez apresentavam resposta molecular maior
(redugdo de trés logs na razdo BCR-ABL/ABL (%). Em seis
(18%) pacientes, o BCR-ABL foi negativo. Nove de dez
pacientes com VNTR sequencial melhoraram e atingiram
>95% das células do doador ap6s tratamento com imatinibe.
Um paciente teve recuperagao autéloga com células Ph
negativas. Toxicidade hematologica grau II-IV foi observada
em 21 pacientes (63%). Apenas dois pacientes desenvolveram
DECH croénico, ¢ dois outros que apresentavam esta com-
plicagdo antes do tratamento com imatinibe ndo apresentaram
reativagdo. A sobrevida estimada em cinco anos deste grupo
foi de 67%. Os autores concluiram que o IM ¢é seguro e eficaz
na terapia da recaida de LMC apds TCTH, com alto indice de
remissoes moleculares completas duradouras (especialmen-
te em fase cronica) e frequente reconstituigao da medula 6ssea
do doador.® Weisser et al** compararam o uso de ILD ou IM
em 31 pacientes. Vinte e um foram tratados com ILD (14 com
recidiva citogenética e sete com recidiva hematologica) e dez
com IM por falta de disponibilidade do doador original (nove
com citogenética ¢ um com hematologica). A resposta
molecular completa foi observada em 20 dos 21 pacientes

(95%) que receberam ILD e em sete dos dez (70%) que rece-
beram IM. Entretanto, seis dos dez pacientes tratados com
IM perderam a sua melhor resposta durante o tratamento. O
IM foi descontinuado em quatro pacientes com resposta mole-
cular completa e a doenga recidivou em trés pacientes num
periodo de 3-4 meses apos. Sete pacientes que foram tratados
com o IM receberam subsequentemente a ILD e seis conse-
guiram resposta molecular completa. Os autores concluiram
que o IM, diferente da ILD, nao induz respostas duradouras
na maioria dos pacientes.

Savani et al.®® testaram se a combinagdo da ILD e IM
poderia ser mais efetiva em 37 pacientes com recidiva apos
um TCTH (10 com recidiva molecular, 14 hematolégica e 13
em fase avangada). Os autores confirmaram que o IM ¢é seguro
¢ bem tolerado em combinagdo com a ILD. Foi ainda obser-
vado um efeito benéfico da associagdo da ILD e IM comparado
com o uso isolado de cada agente. Com a combinagao, os
pacientes atingiram a resposta molecular completa mais
rapidamente, foram capazes de parar o IM sem recidiva
molecular e tiveram uma sobrevida livre de doenga maior. A
combinacao também pareceu ser mais efetiva para a obtengado
da resposta molecular completa, quando comparada ao trata-
mento Unico, naqueles pacientes com doenga em fase mais
avancgada. Os autores concluiram que a ILD parece ter agao
sinérgica com o IM para induzir uma resposta molecular rapida
e duradoura.

Sumario das recomendacgdes

1. O mesilato de imatinibe ¢é o tratamento de escolha
para leucemia mieloide cronica em fase cronica recém-diagnos-
ticada (AI).

2. Asindicagdes de TCTH na era do imatinibe sdo:

* Criangas: nao ha evidéncia clara na literatura de
que o imatinibe deva substituir o TCTH como melhor tra-
tamento inicial para crian¢as com diagnostico recente de
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LMC em fase cronica. No entanto, este medicamento ¢é
também uma boa op¢ao de tratamento neste subgrupo de
pacientes, com resultados semelhantes aos vistos nos
adultos. O imatinibe deve ser o tratamento de escolha em
criangas que ndao possuem doador compativel para
transplante alogénico. Os eventos adversos decorrentes do
uso por longo prazo do imatinibe em criangas ainda estdo
sob investigagao (CII).

» Fases avangadas: geralmente apds um curso inicial
de inibidores de tirosina quinase (BII).

*  Em caso de falha do tratamento com mesilato de
imatinibe conforme definido pelos critérios publicados pela
leukemia.net, ¢ na auséncia de mutagdo T3151, pode ser ins-
tituido tratamento com inibidores de tirosina quinase ou
TCTH, nao havendo ainda evidéncia clara de superioridade
de uma ou outra opgao terapéutica. No caso da opgdo por
inibidores de segunda geragdo, a monitoragdo deve ser rigo-
rosa a fim de garantir que, em caso de nova falha terapéutica,
0 paciente possa receber o transplante alogénico precoce-
mente, ainda em fase cronica (BII).

e Mutagao T315I, sabidamente resistente aos inibi-
dores de tirosina quinases disponiveis (BII).

3. Em casos selecionados de pacientes jovens (abaixo
de 40 anos de idade) com doador irmdo HLLA idéntico do sexo
masculino, o transplante alogénico proporcionou aos paci-
entes que o receberam uma sobrevida global de cerca de 80%
em dez anos em um estudo brasileiro. Nestes casos, apos
discussao de todas as alternativas existentes com o pacien-
te, € razoavel que se possa oferecer este procedimento como
alternativa de tratamento (CIII).

4. O TCTH em pacientes jovens com doadores fami-
liares HLA idénticos ou n3o consanguineos serd mielo-
ablativo. O transplante com intensidade reduzida ou ndo
mieloablativo sera reservado para pacientes mais velhos (>50
anos) ou com comorbidades que contraindiquem o trans-
plante convencional (BII).

5. A imunoprofilaxia sera feita com metotrexate e
ciclosporina, ndo havendo evidéncia de que o uso de
corticoide adicional tenha beneficio (AI).

6. A fonte preferencial de células sera medula 6ssea
quando disponivel para pacientes em fase cronica. Os paci-
entes em fases avancgadas deverdo receber células-tronco de
sangue periférico. Fontes alternativas de células, como san-
gue de corddo umbilical, sdo aceitaveis na auséncia de me-
dula 6ssea compativel (Al).

7. Amonitoragdo apds TCTH deve ser feita por PCR em
tempo real para detecgao do gene BCR-ABL trimestralmente
por dois anos, depois semestralmente até cinco anos, a partir
de quando podera ser realizado anualmente. (Al).

8. Recaida molecular sera definida como razao BCR-
ABL/gene controle progressivamente maior em pelo menos
duas mensuragdes: o valor correspondente ao risco de reci-
diva deve ser definido pelo laboratdrio do centro na sua po-
pulagdo de pacientes (Al)

9. O uso prévio de MI (AIl) e dos inibidores de tirosina
quinase de segunda geragdo, dasatinibe ¢ nilotinibe (CII),
parece ndo aumentar a toxicidade precoce ou atrasar a pega,
bem como comprometer a sobrevida, recidiva e mortalidade
nao relacionada a recidiva.

10. Imatinibe ¢ hoje uma alternativa a ILD no tratamen-
to darecidiva de LMC apo6s TCTH (All).

11. Imatinibe pode ser util quando ndo se tem resposta
aILD, ou se arecidiva ocorre durante o tratamento da DECH
(AII).

12. Aresposta ao imatinibe € rapida e duravel na recidi-
vaem FC (AlI).

13. A resposta ¢ menos efetiva na recidiva em FA ou CB
(AII).

14. AILD associada ao imatinibe parece induzir remis-
sdo molecular rapida e duradoura (BII).

15. Em caso de recaida molecular, considerar infusao de
linfécitos do doador (ILD) em doses escalonadas (1 x 106, 5 x
106, 1x 107,5x 107, 1 x 108), em intervalos trimestrais. Em
caso de recaida citogenética ou hematoldgica considerar ILD
com doses escalonadas trimestrais a partir de 1 x 107 ou con-
siderar mesilato de imatinibe. Nao infundir a dose seguinte
se houver resposta ou se houver sinais de DECH-C. Em caso
de transplantes ndo consanguineos, iniciar com 1 log a me-
nos (BII).

16. Em caso de recaida hematologica em fase cronica
ou citogenética, pode ser utilizada ILD em doses escalonadas
(1x107,5x 107, 1 x 108) ou mesilato de imatinibe na dose de
400 mg ao dia ou associacdo destes. Em caso de recaida
hematologica em fase acelerada ou blastica, considerar o uso
da associag@o de imatinibe em associagdo com ILD (BII).

Doencas Mieloproliferativas Classicas /Neoplasias
Mieloproliferativas

Introdugédo / Curso Clinico

No inicio da década de 50, Dameshek denominou Do-
encas Mieloproliferativas as entidades Policitemia vera (PV),
Trombocitose essencial (TE), Mielofibrose Primaria (MP) e
Leucemia Mieloide Cronica (LMC).* A caracterizagdo do
cromossoma Filadélfia na década de 60 e o conhecimento
posterior da sua fisiopatologia tornaram a LMC uma entida-
de tnica e distinta das outras trés. Atualmente, as classica-
mente denominadas doengas mieloproliferativas foram
renomeadas e estdo dentro da categoria Neoplasias Mielo-
proliferativas da ultima classificagdo da OMS.* Também
recentemente, a identificagao da mutagao envolvendo a JAK2,
uma quinase, modificou de maneira profunda o entendimen-
to destas doengas, modificando inclusive a abordagem
diagnostica e, no futuro, também a sua terapia.”

Estas doengas tém curso clinico usualmente indolente,
mas progressivo. Evoluem em alguns casos para transforma-
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¢do leucémica ou para a fibrose. Muitos pacientes morrem de
complicagdes tromboticas. E extremamente importante, es-
pecialmente no caso da mielofibrose primaria, a identificagao
precoce de pacientes com mau prognostico, para o ofereci-
mento de terapia curativa com o transplante de células-tron-

Critérios diagnosticos

O critério de diagnoéstico utilizado nesta segdo foi o da
Organizagdo Mundial de Satide de 2008.¥

Um dado essencial nas trés doengas ¢ afastar o diag-
nostico de leucemia mieloide cronica por citogenética, "FISH"

co hematopoéticas alogénico.” e/ou biologia molecular.

a) Critérios Diagndsticos para Policitemia Vera

E necessaria a presenga de dois critérios maiores e um critério menor ou a presenga do primeiro critério
maior e de dois critérios menores.
Critério 1) - Hemoglobina > 18,5 g/dL (homens) ou > 16,5 g/dL (mulheres); ou
Maior - Hemoglobina e/ou hematdcrito > percentil 99 dos valores de referéncia para idade, sexo ou
altitude de residéncia; ou
- Hemoglobina > 17 g/dL (homens) ou > 15 g/dL (mulheres) se associado com um aumento
sustentado de mais de 2 g/dL nos niveis de base do paciente e que ndo podem ser
atribuidos a correcao de anemia ferropriva; ou
- Elevacé@o na massa eritrocitaria > 25% acima do valor normal previsto

2) Presenca da mutagéo JAK2V617F ou similar.
- Medula éssea com proliferacéo (hiperplasia) de todas as linhagens;
- Niveis de eritropoietina sérica abaixo do normal;
- Crescimento auténomo de colbnias eritroides em cultura.

Critérios
Menores

b) Critérios diagndsticos para Trombocitemia Essencial

E necessaria a presencga dos quatro critérios citados abaixo

1) Contagem de plaquetas > 450.000/microL

2) Hiperplasia megacariocitica com megacariécitos com morfologia normal (grandes e com maturagdo normal).
Auséncia ou minima hiperplasia granulocitica ou eritroide

3) Nao preencher critério diagndstico pela OMS para LMC, Policitemia Vera, Mielofibrose Primaria,
Mielodisplasia ou outra neoplasia mieloide;

4) Presenca da mutagédo JAK2V617F ou outro marcador clonal; ou

5) Sem evidéncia de trombocitose reacional

c) Critérios diagnésticos para Mielofibrose Primaria

E necessaria a presenca dos trés critérios maiores e de dois critérios menores

Critério 1) - Presenca de hiperplasia megacariocitica com atipias (megacariécitos de tamanho variado -

Maior de pequenos a grandes - com relagao nucleo/citoplasma aberrante, nicleos hipercromatico
e com lobulagdes irregulares, presenca de agrupamentos de megacariécitos) acompanhada
de fibrose reticulinica e/ou colagénica; ou

- Na auséncia de fibrose reticulinica, as alteragdes nos megacariocitos devem ser
acompanhadas pelo aumento da celularidade da medula 6ssea, hiperplasia granulocitica e
muitas vezes hipoplasia eritroide (fase pré-fibrose);

2) Nao preencher critério diagndstico pela OMS para LMC, policitemia vera, mielodisplasia ou
outra neoplasia mieloide

3) - Presenga da mutagdo JAK2V617F ou outro marcador clonal; ou
- Sem evidéncia de fibrose medular reativa

1) Presenca de leucoeritroblastose;

2) Aumento da LDH sérica;

3) Anemia;

4) Esplenomegalia palpavel

Critérios
Menores
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Estratificacédo de Risco

a) Estratificag@o de risco para pacientes com Policitemia Vera
ou Trombocitemia Essencial®

Categoria de Idade acima de 60 anos Fator de risco

risco ou histéria de trombose cardiovascular
Baixo Nao Nao
Intermediario Nao Sim
Alto Sim Irrelevante

* Hipertensao, diabetes, hiperlipidemia, tabagismo

b) Estratificagdo de risco para pacientes com Mielofibrose
Primaria:

b.1) Modelo prognoéstico de Dupriez et al.*?

Categoria de Hemoglobina Contagem Leucécitos

Risco <10 g/DI 4.000/ microL ou
>30.000/microL
1 ponto 1 ponto
Baixo Zero Pontos
Intermediario Um ponto
Alto Dois pontos

b. 2) Modelo prognéstico de Cervantes et al. * para pacientes < 55
anos

Categoria Hemoglobina Sintomas Blastos circulantes
de risco <10g¢g/Dl  Constitucionais * (> 1%)
1 ponto 1 ponto 1 ponto
Baixo 0 - 1 ponto
Alto 2 - 3 pontos

* Febre inexplicavel ou sudorese excessiva com duragéo superior a
um més, perda de peso superior a 10% do peso habitual um ano
antes do diagnostico de mielofibrose

b.3) Novo sistema prognéstico para Mielofibrose Primaria - International
Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment - Cervantes
etal. %

Idade > 65 anos 1 ponto
Presencga de sintomas 1 ponto
constitucionais *
Hemoglobina < 10 g/dL 1 ponto
Contagem Ieu_cc’)citos 1 ponto
> 25.000/microL
Blastos circulantes ( > 1%) 1 ponto

* Febre inexplicavel ou sudorese excessiva com duragéo superior
a 1 més, perda de peso superior a 10% do peso habitual 1 ano
antes do diagnostico de mielofibrose

Categorias Pontuagao Mediana de
de risco sobrevida
Baixo Zero ponto 135 meses
Intermediario - 1 1 ponto 95 meses
Intermediario - 2 2 pontos 48 meses
Alto > 3 ponto 27 meses

Resultados de TMO

A primeira grande série de casos foi publicada em 1999
por Guardiola et al.”> Cinquenta e cinco pacientes portado-
res de MP foram submetidos a transplante alogénico. A
populagdo era relativamente jovem (mediana de 42 anos) e
quase todos receberam transplante de um familiar HLA com-
pativel. Trés quartos dos pacientes eram de risco interme-
diario ou alto pela classificagdo de Dupriez. O condiciona-
mento usado foi mieloablativo. A mortalidade relacionada
ao transplante (MRT) em um ano foi de 27%, e a sobrevida
global, em cinco anos, de 47%. Fatores que influenciaram
negativamente a sobrevida foram hemoglobina menor que
10 g/dL no transplante e fibrose medular grau II1. Daly et al.
publicaram uma série canadense de 25 casos de MP.® A
mediana de idade foi de 48 anos, 79% tinham risco interme-
diario ou alto pela classificagdo de Dupriez e todos os trans-
plantes foram mieloablativos. A sobrevida global em dois
anos foi de 41% e ndo se identificou variavel influenciando
a sobrevida.

Dois estudos publicados em 2005 mostraram os pri-
meiros resultados obtidos com condicionamento ndo
mieloablativo (NMA). Kroger ef al. publicaram uma série
de 21 pacientes com mediana de idade mais elevada (53
anos), com 76% dos pacientes de risco intermediario ou
alto. Pacientes de baixo risco foram incluidos se tinham sin-
tomas constitucionais. A maioria dos pacientes recebeu
células-tronco de doador ndo aparentado. O condiciona-
mento usado foi a associagdo de bussulfano 10 mg/kg e
fludarabina 180 mg/m*. A MRT foi de apenas 16% em um
ano e a sobrevida em trés anos foi de 84%.°” O outro estudo,
publicado por Rondelli ef al., no mesmo ano, incluiu tam-
bém 21 pacientes, com mediana de idade de 54 anos.”® To-
dos os pacientes eram de risco intermediario ou alto pela
classificacao de Dupriez. Os esquemas de condicionamento
variaram, mas predominaram a combinagao de fludarabina
com 2Gy de irradiagao corporal total (ICT) ou melfalano ou
tiotepa associada a ciclofosfamida. A MRT foi de apenas
9%, ¢ a sobrevida global, em dois anos, de 78%. Ambos os
estudos utilizaram predominantemente células-tronco peri-
féricas como fonte de células.

Merup et al. publicaram, em 2006, uma pequena série
de pacientes suecos comparando o desfecho de transplan-
tes com condicionamento mieloablativo e NMA.*” Houve uma
tendéncia a oferecer condicionamento NMA para os pacien-
tes de mais idade. A MRT foi menor e a sobrevida global
maior no grupo NMA, mas nenhuma das comparagdes atin-
giu significancia estatistica.

O grupo de Seattle publicou uma grande série retros-
pectiva de 104 pacientes submetidos a transplante para MP e
PV/TE com mielofibrose. A mediana de idade foi de 49 anos e
43% dos transplantes utilizaram doador nao aparentado. Pre-
dominaram células-tronco periféricas como fonte de células.
A sobrevida global em cinco anos foi de 61%. O esquema de
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condicionamento mieloablativo associando ciclofosfamida
com bussulfano ajustado pelo nivel sérico proporcionou
melhora significativa na sobrevida. Outros fatores que influ-
enciaram a sobrevida foram uma contagem alta de plaquetas
ao transplante, paciente mais jovem e um baixo escore de
comorbidade.'®

O GIMEMA publicou, em 2008, uma série historica de
100 pacientes portadores de MP. A mediana de idade foi de
49 anos, 90% apresentavam risco intermediario ou alto pela
classifica¢ao de Dupriez e pouco mais da metade dos casos
recebeu condicionamento NMA. A sobrevida estimada em
trés anos foi de 42% e a MRT, de 43%. A analise multivariada
mostrou que um tempo mais longo entre o diagndstico e o
transplante, o uso de doador ndo aparentado ou familiar ndo
HLA-idéntico e transplantes feitos antes de 1995 se asso-
ciavam com pior sobrevida. Houve uma tendéncia a uma
melhor sobrevida no grupo que utilizou células-tronco
periféricas.'!

Finalmente, neste ano, Gupta et al. publicaram um
estudo retrospectivo comparando condicionamento NMA e
mieloablativo. O grupo NMA apresentava mediana de idade
significativamente maior, um maior tempo entre o diagnosti-
co e o transplante, um predominio de cé¢lulas-tronco hemato-
poéticas e maior utilizagdo de ATG/alemtuzumab. Houve uma
tendéncia a menor MRT e maior sobrevida no grupo NMA
(P=0,08 para ambos).'”

Indica¢des de transplante alogénico

Das doengas (ou neoplasias) mieloproliferativas, ape-
nas a mielofibrose primaria tem indicagdo de transplante em
situacdes especificas.”'® O transplante alogénico de me-
dula 6ssea prolonga a sobrevida e tem potencial curativo.
A policitemia vera e a trombocitemia essencial ndo tém, de
maneira geral, indicagdo para a realizacao de transplante de
células-tronco hematopoéticas, ja que a evolugdo de ambas
¢ lenta e o prognostico favoravel.'” Uma excec¢do eventual
¢ a evolugdo para mielofibrose (spent phase). O reconhe-
cimento da importancia da presenga da mutagdo JAK2V617F
na fisiopatologia das doencas mieloproliferativas e, conse-
quentemente, o aparecimento de um alvo terapéutico espe-
cifico, em particular na PV, faz com que se vislumbre trata-
mentos efetivos com inibidores da JAK2, assim como foi
observado na LMC.”

Todos os estudos envolvendo transplante alogénico
para mielofibrose primaria infelizmente sdo retrospectivos ou,
se prospectivos, nao possuem grupo de comparagao ¢ inclu-
iram um pequeno nimero de pacientes. Na maioria deles, a
indicagdo para o transplante foi para doenga de risco inter-
medidrio ou alto pela classificagdo de Dupriez. Entretanto,
como podemos observar na Tabela 10, pacientes de baixo
risco também foram incluidos nestas séries, usualmente por
apresentarem sintomas constitucionais ou por citopenias. A

Tabela 10. Transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico em mielofibrose

n |dade Escore Doador Condicionamento Seguimento  Falhade Mortalidade Sobrevida
Mediana Prognéstico mediano pega relacionada Global
(intervalo) pacientes ao transplante
vivos
GuardiolaP 55 42 (4-52) (Dupriez) Familiar 94.5% Mieloablativo 100% 36 meses 9% 27% (1a) 47% (5a)
et al9 Intermediario +
Alto - 76%
Daly 25 48 (Dupriez) Familiar Mieloablativo 100% 35 meses 9% 48% (1a) 41% (2a)
et al. 96 Intermediario + 60%
Alto - 79%
Kroger 21 53(32-63) (Dupriez) Familiar NMA 100% 22 meses 1% 16% (1a) 84% (3a)
etal 9 Intermediario + 38%
Alto - 76 %
Rondelli 21 54 (27-68) (Dupriez) Familiar 90% NMA 100% 31 meses 5% 9% (2a) 78% (2a)
etal %8 Intermediario +
Alto - 100%
Merup 27 50 (5-63) (Dupriez) Familiar 74% Mieloablativo 63% 55 meses 7% Mieloab 30% Mieloab
et al. 9 Intermediario + NMA 37% NMA 10% 65% (4?)
Alto - 78% NMA
90% (4a)
Kerbauy 104 49 (18-70) (Dupriez) Familiar 57% Mieloablativo 91% 63 meses 10% 34% (5a) 61% (5a)
et al. 100 Intermediario +
Alto - 57.7%
Patriarca 100 49 (21-68) (Dupriez) Familiar 82% Mieloablativo 49% 34 meses 12% 43% (3a) 42% (3a)
et al101 intermediario - 58% NMA 51%
Alto - 32%
Gupta 23 47 (31-60) (Dupriez) Familiar 65% Mieloablativo 100% 50 meses 30% (2a) 48% (3a) 48% (3a
et al 102 Intermediario +
Alto - 91%
23 54 (38-74) (Dupriez) Familiar 52% NMA 100% 23% (2a) 27% (3a) 68% (3a)
Intermediario +
Alto - 78%
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recomendagao dos especialistas, em diversas revisdes re-
centes, ¢ de oferecer o transplante somente para os pacien-
tes de alto risco. Para os demais, ¢ importante o acompanha-
mento da evolugao clinica e eventual indicagao de transplan-
te quando houver evolugdo da doenga para os critérios de
alto risco.

Existem demonstrag¢des da existéncia de um efeito en-
xerto-versus-mielofibrose (EVM) em pacientes que apresen-
taram recidiva apos transplante alogénico e que obtiveram
regressdo da fibrose medular apos infusao de linfécitos do
doador.!9197 A existéncia desse efeito, bem como o fato de
que a maioria dos pacientes portadores de MP ¢ de idade
mais avangada e/ou com comorbidades, faz com que a op-
¢do do condicionamento nao mieloablativo venha ganhando
terreno. De maneira geral, os resultados obtidos nesta moda-
lidade parecem ser superiores aos obtidos com condiciona-
mento mieloablativo.'?1?2 Ressalte-se o fato de que ndo exis-
te nenhum estudo prospectivo comparando diretamente es-
tas duas abordagens. O uso de células-tronco periféricas
também parece ter melhores resultados. Entretanto, como seu
uso também se associa ao condicionamento NMA, fica difi-
cil afirmar definitivamente que esta deva ser a fonte preferida
em MP.

Alguns fatores pré-transplante predizem a evolugao
destes pacientes apos o transplante. Muitos destes fatores
favoraveis, como o paciente jovem, hemoglobina> 10 g/dL,
ja sdo fatores de evolugdo favoravel na MF em geral; outros
sdo relacionados ao transplante, como a utilizagao de condi-
cionamento contendo bussulfano ajustado pelo nivel sérico
e ciclofosfamida e um baixo escore de comorbidades.”!

Um ponto ainda discutivel ¢ a necessidade da realiza-
¢do de esplenectomia pré-transplante. De um lado, a presen-
ca de esplenomegalia ¢ um fator de atraso na recuperagédo de
neutréfilos. Por outro lado, ndo se observa risco maior de
ndo pega nos pacientes ndo esplenectomizados e a sobrevida
global ndo ¢ afetada.'®!% A realizagdo de esplenectomia nes-
tes pacientes envolve um risco de 6bito (9%) e de morbidade
(31%) importantes.''

Recomendacgodes

a) O transplante alogénico de células-tronco hema-
topoéticas ¢ indicado para pacientes portadores de mielo-
fibrose primaria de alto risco e nos pacientes portadores de
PV ou TE que tenham evoluido para mielofibrose e que te-
nham também caracteristicas de alto risco (IIA);

b) Embora a maioria dos estudos tenha utilizado a clas-
sificac¢@o de risco de Dupriez ou a de Cervantes, recomenda-
se a utilizagdo da classificagdo do International Working
Group for Myelofibrosis Research and Treatment, por ter
maior poder de discriminagao entre os grupos (ITA).

c) Parece ser razoavel oferecer transplante alogénico
para os pacientes de idade até 65-70 anos com bom perfor-
mance clinico e indice de comorbidade baixo (I1IB).

d) Embora com dados preliminares, sugere-se a utiliza-
¢ao de regimes de condicionamento ndo mieloablativos
(NMA) para o transplante de pacientes portadores de MP.
Quando disponivel a dosagem sérica de bussulfano, a sua
utilizagdo combinada com ciclofosfamida ou fludarabina pode
ser uma opgao de condicionamento mieloablativo (IIA).

¢) O uso de doadores ndo aparentados pode ser uma
alternativa na auséncia de doador HLA-idéntico na familia,
desde que seja utilizado condicionamento NMA e que se
tenha compatibilidade adequada (8/8 ou 9-10/10). Nao exis-
tem relatos do uso de corddo umbilical nesta situagdo
(IIC).

f) Recomenda-se a utilizag@o de células-tronco periféri-
cas. Nao existe aparentemente nenhum beneficio em se utili-
zar medula ossea (ITA).

g) Nao se recomenda a realiza¢ao de esplenectomia pré-
transplante (I1IB).

h) O manejo da recidiva apos o transplante deve ser
feito com infusdo de linfocitos do doador (ITA).

Abstract

Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal disease of the bone
marrow characterized by the presence of Philadelphia chromosome
(Ph) which results from translocation between chromosome nine
and 22. The hybrid gene, BCR-ABL, encodes proteins with tyrosine
kinase activity that regulate cell growth. From the 80's allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) has become the
treatment of choice for patients younger than 55 years of age and
donor. However, from the advent of tyrosine kinase inhibitors, drugs
of high efficacy and low toxicity, there was a change in the treatment
algorithm of CML. The indications of HSCT have been restricted as
a result of mortality related to this procedure and imatinib mesylate
has become the new treatment of choice for this disease. In Brazil
and possibly in other developing countries, socio-economic
conditions make HSCT still feasible as first-line treatment in some
situations. The HSCT remains indicated for Ph negative
myeloproliferative disorders such as high risk myelofibrosis or
patients with polycythemia vera or essential thrombocytosis that
have evolved to myelofibrosis with high-risk features. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter. 2010,;32(Supl. 1):71-90.

Key words: Chronic myeloid leukemia; hematopoietic stem cell
transplantation; myeloproliferative disorders.
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