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Relato de Caso / Case Report

Tratamento da recidiva da leucemia miel6ide crénica apos transplante de
medula dssea alogénico utilizando mesilato de imatinibe: Relato de trés casos

Treatment of chronic myelogenous leukemia relapse after allogeneic bone marrow transplantation
with imatinib mesylate: Report of three cases
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Introducéo

O mesilato de imatinibe (MI), inibidor seletivo da tirosinoquinase envolvido na
patogénese da leucemia mieldide cronica (LMC), tem se constituido como terapia
farmacoldgica de primeira linha para o tratamento desta doenca. A infusdo de linfocitos
do doador (DLI) tem sido considerada como tratamento padréo para recidiva da LMC
apos transplante de medula 6ssea (TMO) alogénico, apesar de estar freqiientemente
associado a ocorréncia de doenga do enxerto contra hospedeiro e mielossupressao.
Por apresentar resultados satisfatorios e boa tolerabilidade no tratamento da LMC, os
autores empregaram o mesilato de imatinib como terapéutica alternativa a DLI em
pacientes que sofreram recidiva apés o TMO. Obtiveram sucesso em dois casos, sendo
que em um houve retorno comprovado do quimerismo do doador. No terceiro caso
houve progresséo da doenga e o paciente foi encaminhado para segundo TMO. Desta
forma, devido ao carater recente do tema, este estudo descritivo sugere que esta opcao
terapéutica possa ser estudada como alternativa na recaida p6s-TMO. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2006;28(2):157-160.

Palavras-chave: Leucemia miel6ide cronica, tratamento, recidiva, transplante de me-
dula 6ssea, mesilato imatinibe.

somo 9q34.1234 O oncogene hibrido ber/abl resultante desta
aposicdo promovera a sintese de uma proteina com atividade

A leucemiamiel6ide crénica (LM C) representa cerca de
15% do total das leucemias, acometendo em torno de um a
dois casos para cada 100 mil individuos anualmente.>? Apre-
senta um pico de incidéncia entre 45 e 55 anos de idade,
podendo acometer criangas e, em 10% a 15% dos casos, pa-
cientes a partir de 60 anos.2 E uma doenca mieloproliferativa
crénica desencadeada na sua grande maioria a partir de uma
translocacéo reciproca entre os bragos longos dos cromos-
somos 9 e 22 (t 9;22), denominado cromossomo Philadel phia
(Ph1).12 Essa translocagéo resulta na fusdo do gene BCR
(breakpoint cluster region) no cromossomo 22g11, com o
gene ABL (Ableson leukemia virus), localizado no cromos-

tirosinoquinase, responsavel por estimulos a proliferacéo e
ao blogqueio na apoptose da célula progenitora hemato-
poética.l:35

O arsenal terapéutico da LMC esta compreendido na
escolha racional entre a terapia celular, através do transplan-
te de medula 6ssea (TMO), e o tratamento medicamentoso.
Este ultimo vem sofrendo notaveis transformacdes e sendo
motivo de muitos estudos, principalmente apos 0 surgimento,
ha sete anos, do mesilato de imatinibe (MI).> O M| age como
um inibidor especifico da proteina com atividade tirosino-
quinase, produzida pelo gene bcl/abl, impedindo a fosfo-
rilacdo de substratos envolvidos na regulagdo do ciclo

Médica estagiaria da Escola Bahiana de Medicina e Salde Publica.

1
2
3
:Académica da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica.

Professor adjunto da Escola Bahiana de Medicina e Satde Publica e Coordenador do Centro de Transplante de Medula Ossea da Bahia.
Estagiaria de Ciéncias Biol6gicas da Escola Bahiana de Medicina e Salde Publica.

Médica hematologista responsavel pelo Servico de Citogenética do Hospital das Clinicas da FMUSP.

Correspondéncia: Ronald Pallotta
Av. Oceénica 3.529 — Ondina
40170010 - Salvador-BA

E-mail: tmobahia@yahoo.com.br




Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(2):157-160

Pallotta R et al

celular.58” Dessa forma, tem sido considerada a droga de
primeira linha para os pacientes ndo candidatos ao TMO,’
assim como para aqueles recém-diagnosticados com risco
elevado para terapia celular.58910

O TMO ainda é considerado, por muitos autores, como
Gnico tratamento capaz de promover cura para LMC.>* A
chance de cura oscila em torno de 65%,*” podendo atingir
uma taxa de sobrevida de 70% em dez anos.® Entretanto, es-
sas taxas podem variar a depender da idade, compatibilidade
com o doador, combinagdo de sexo, tempo entre o diagndsti-
co e o transplante, e a fase da doengca em que se encontra.’®
Apesar de seu poder de cura, somente 15%-30% dos pacien-
tes serdo candidatos a este procedimento, tendo como prin-
cipais limitantes a idade e a indisponibilidade de doador
compativel 2378 Além disso, astaxas de recidivaapéso TMO
variam de 5%-30% na fase crénica, podendo chegar a 60%
nas fases acelerada e blastica

Os pacientes com recidiva apdés o TMO vém sendo
tratados, nos ultimos anos, com o uso de interferon alfa,
guimioterapia ou um segundo TMO. No entanto, a infusdo
de linfocitos do doador (DL1), através da reacéo enxerto con-
tra leucemia, tem se constituido, até entdo, o tratamento de
primeira linha.**” Uma resposta molecular completa tem sido
alcancada em até 60%-70% dos pacientes em fase cronica
com tal recurso terapéutico.’®> Apesar de sua alta capacidade
de resposta molecular, o uso da DLI traz consigo as compli-
cacOes da mielossupressao e a consideravel morbi-mortali-
dade da doenca enxerto contra hospedeiro (DECH), presente
em mais de 60% desta populagéo, o que tem limitado sua
aplicacdo em um ndmero considerével de pacientes.*'® De-
vido aos bons resultados apresentados com o uso do MI,
tem-se cogitado a hipétese de seu uso como tratamento al-
ternativo a DLI em pacientes com recidiva.*1618-22 Dessa for-
ma, esse estudo descreve trés casos referentes a pacientes
portadores de LMC que obtiveram a recidiva da doenca apés
0 TMO e seguem o tratamento com o mesilato de imatinibe.

Relato dos Casos

De agosto de 2000 a agosto de 2005, o CTMO da Bahia
acompanhou vinte pacientes portadores de LMC que foram
transplantados. Destes pacientes, trés (15%) apresentaram
recidiva e foram tratados com mesilato de imatinibe.

Caso 1

Paciente do sexo masculino, 33 anos, negro, previa-
mente saudavel, teve diagndstico de LMC cromossomo Phl
positivo em maio de 1997. Inicialmente em fase crénica, vinha
fazendo uso de hidroxiuréia sem resposta ao tratamento. Em
2000 foi submetido a TMO aogénico com um score de trés
fatores de risco para o procedimento pelo European Group
for Blood and Bone Marrow Transplantation (EBMTR). O
regime de condicionamento utilizado foi com bussulfano
(16 mg/kg) eciclofosfamida (120 mg/kg). Recebeu em 23/03/
2001, 2,8 x 108 células nucleadas totais por kg da sua irma
HLA totalmente compativel. Foi realizadaprofilaxiada DECH
com metotrexato 15 mg/m? no dia +1 e 10 mg/m? nos dias

158

+3,+6 e +11 aplicados por via endovenosa associado ao uso
de ciclosporina. Apresentou como complicacao pos-trans-
plante DECH cronica de novo em cavidade oral, olho, boca,
couro cabeludo e figado, fazendo uso de ciclosporina e
predinisona para controle da mesma. O paciente obteve o
controle hematoldgico e citogenético da doenca de base até
julho de 2004, quando apresentou recidiva clinica e hemato-
l6gica. Nesta época, a citogenética demonstrava vinte das
vinte metéfases analisadas com 46XY, com presenca do
cromossomo Phl em 100%, confirmando arecidivaem células
do receptor. Tendo em vista a presenca da DECH crénicae a
indisponibilidade imediata da doadora, iniciou, entdo, o uso
de M1 400 mg.

Tabela 1
Evolucéo laboratorial da leucometria do caso 1
Pré-MI 3°més 6°més 9°més  12°més
S
"e”rcn?ﬁ;tos 66100 5300 3800 4000 4200

Paciente apresentou boa aceitacéo e evoluiu com con-
trole hematol 6gico da doenca (Tabela 1). Na avaliagdo de 6
meses apos a introducdo do MI, o caridtipo demonstrou 100%
das metéfases 46 XX, confirmando a resposta completa cito-
genética e o restabelecimento do quimerismo da doadora,
gue permaneceu na avaliagdo do primeiro ano (Gréficol).
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Gréafico 1. Evolucdo citogenética do caso 1

Caso 2

Paciente do sexo masculino, 31 anos, branco, procurou
assisténcia médica, em setembro de 1996, com quadro de dor
em hipocondrio esquerdo, quando obteve o diagnostico de
LMC cromossomo Philadel phia positivo em fase cronica. Fez
uso de hidroxiuréia e interferon sem sucesso no controle da
doenca. Em novembro de 1999, foi submetido a TMO alogé-
nico com um score de dois fatores de risco para o procedi-
mento pelo EBMTR. O regime de condicionamento utilizado
foi com bussulfano (16 mg/kg) e ciclofosfamida (120 mg/kg) e
em 12/11/2000 recebeu 2,04 x 10° células nucleadas totais por
kg de seu irmdo HLA totalmente compativel. A profilaxia da
DECH foi com metotrexato 15 mg/m? no dia+1 e 10 mg/m? nos
dias +3,+6 e +11 aplicados por via endovenosa associado ao
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uso de ciclosporina. Nao apresentou doenca do enxerto con-
tra hospedeiro evoluindo bem, sem intercorréncias, até maio
de 2002 (um ano e cinco meses pés-TMO), quando apresen-
tou recaida hematol 6gica da doenca. A avaliagcdo citogenética
demonstrou a presenca do cromossomo Philadephia em dez
das vinte metéfases analisadas. Desta forma, foi reiniciado o
tratamento com hidroxiuréae, como ndo haviasinaisde DECH,
foi realizado DLI sendo a primeira infusdo em maio de 2002
com 1 x 107 células CD3/kg, a segunda infusdo em setembro
de 2002 com 5 x10” células CD3/kg e a terceira infusdo em
novembro de 2002 com 0,5 x 108 CD3/kg.

Infelizmente o paciente ndo obteve resposta ao trata-
mento oferecido mantendo leucocitose no sangue periférico
e progressao do perfil citogenético para 100% de metafases
com presenca Phl+. Desta forma, foi iniciada entdo a terapia
com MI 400 mg/d.

Paciente evoluiu com controle hematoldgico da doen-
ca (Tabela 2) e citogenético (Grafico 2).

Tabela 2
Evolucgéo laboratorial da leucometria do caso 2
Pré-MlI 3°més 6°més 9°més  12°més
S
Le“;‘;ﬁ;tos 14230 5000 4900 4900 4900

" PH1

Gréfico 2. Evolugao citogenética do caso 2

Caso 3

Paciente do sexo masculino, 18 anos, pardo, previa-
mente higido até outubro de 2003, quando apresentou um
quadro de esplenomegalia, obtendo o diagndstico de LMC
Ph 1 positivo em fase acelerada da doenca. Iniciou o trata-
mento com hidroxiuréia, interferon alfa e arabinosideo-c,
apresentando apenas resposta parcial a0 mesmo. Em abril
de 2004 foi, entdo, realizado TMO alogénico com um score
de trés fatores de risco para o procedimento pelo EBMTR.
O regime de condicionamento utilizado foi com bussulfano
(16 mg/kg) e ciclofosfamida (120 mg/kg) e, em 05/04/2004,
recebeu 3,06 x 108 células nucleadas totais por kg de sua
irma HLA totalmente compativel. Teve como profilaxia da
DECH esquemacom metotrexato 15 mg/m? no dia+1 e 10 mg/m?
nos dias +3,+6 e +11 aplicado por via endovenosa associado
a0 uso de ciclosporina. Evoluiu sem intercorréncias até que,
em novembro de 2004, apresentou alteracéo laboratorial com-
pativel com recidiva da LMC em fase acelerada. Realizou o

tratamento inicial com hidroxiuréia até preparo para infusdo
de DLI, porém, devido a dificuldade para o controle hema-
tologico, foi modificado esquema para MI. Infelizmente, o
paciente ndo obteve controle hematoldgico da doenca mes-
mo com 800 mg/dia da droga e, diante dessa situacao, foi
programado um segundo TMO aogénico (Gréfico 3).
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Gréfico 3. Evolugdo da leucometria dos casos relatados

Discusséo

A LMC se caracterizapor umadoencamieloproliferativa
cronica de dificil controle, entretanto, o TMO ainda é consi-
derado, por muitos autores, como Unico tratamento capaz de
promover a cura desta doenca.®'* Apesar dos altos indices
de cura, as taxas de recidiva apds o0 TMO sdo significati-
vas,®® fazendo-se necesséria uma terapéutica eficaz no mane-
jo dessas situacdes.

A DLI tem sido, até entéo, a terapia de escolha para a
recidiva de LMC p6s-TMO.2*1” Apesar de poder induzir uma
remissdo consideréavel e duradoura, seu uso tem sido limita-
do pela associagdo com a doenca do enxerto contra hospe-
deiro (DECH) e mielossupressdo.t** Uma grande proporcéo
de pacientes estudados que receberam terapia prévia com
DLI e falharam no controle da recidiva, obteve resposta com
0 mesilato de imatinibe. Este fato tem levado alguns autores
a estabelecer comparagdes entre essas duas terapias,®14152!
sugerindo uma resposta comparavel entre as duas modalida-
des de tratamento, porém com uma menor proporcéo de efei-
tos adversos associados ao uso 0 mesilato de imatinibe,>2422
0 que fala a favor de seu uso como tratamento de primeira
linha para recidiva de LMC apés TMO.

Devido ao carater recente do tema, ainda ndo foi possi-
vel avaliar a persisténcia dos resultados por um periodo mai-
or de tempo. Estudos com maior periodo de segmento seriam
necessarios para elucidar esta davida.

Apesar de resultados favoraveis, estudos controlados,
com maior poder de evidéncia, que comparem o mesilato de
imatinibe com aDLI, seriam de fundamental importancia para
definicdo de conduta no manejo terapéutico desses pacien-
tes. Os casos acima relatados podem ser levados em consi-
deracdo para que se possam estabelecer novos critérios quan-
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to a terapia de escolha no tratamento da LMC recidivada
apos o TMO.

Abstract

Imatinib mesylate (M), a selective tyrosine kinase inhibitor involved
in the pathogenesis of chronic myelogenous leukemia (CML), has
become the first-line treatment for this disease. Donor lymphocyte
infusion (DLI) has been considered as the standard treatment for
relapse after allogeneic bone marrow transplantation (BMT), even
though it is frequently associated with graft versus host disease and
myelosuppression. Because of the satisfactory results and tolerance
of the treatment of CML, the authors used MI as an alternative
therapy for DLI in patients that relapsed after BMT. They obtained
cytogenetic remission in two cases, with, in one case, proven
conversion to the donor chimera. The third case evolved with
progression of the disease and a second BMT was required. Since
this is a new alternative, this descriptive study suggests it should be
considered as an alternative therapy for relapse after BMT. (Rev.
bras. hematol. hemoter. 2006;28(2):157-160.

Key words: Chronic myeloid leukemia; treatment; relapse; bone
marrow transplantation; imatinib mesylate.
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