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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associagao Médica Brasileira e Conselho Federal

de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar

condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas neste
projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta

a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A Diretriz foi elaborada a partir da elaboracéo de 19 questoes clinicas relevantes e
relacionadas ao diagnostico e tratamento da Leucemia Mieloide Cronica. As questoes
foram estruturadas por meio do P.I.C.0. (Paciente, Intervengdo ou Indicador, Compa-
racdo e Outcome), permitindo gerar estratégias de busca (Anexo 1) da evidéncia nas
principais bases primdrias de informacéo cientifica (Medline/Pubmed, Embase, Lilacs/
Scielo, Cochrane Library, Premedline via OVID). Também foi realizada busca manual
da evidéncia e de teses (BDTD e IBICT). A evidéncia recuperada foi selecionada a
partir da avaliacdo critica utilizando instrumentos (escores) discriminatdrios de acordo
com a categoria da questdo: diagnostico (QADAS), terapéutica (JADAD para Ensaios
Clinicos Randomizados e New Castle Otawa scale para estudos nao randomizados).
Apos definir os estudos potenciais para sustento das recomendacoes, estes foram
selecionados pela forga da evidéncia e grau de recomendacéo segundo a classificagdo
de Oxford (disponivel em www.cebm.net).

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia

C: Relatos de casos (estudos nédo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolo-
gicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:

Definir pard@metros para o diagndstico clinico, avaliar a gravidade e normatizar etapas
e opgoes de tratamento, manutengdo, monitoramento para pacientes portadores de
Leucemia Mieloide Cronica (LMC). As Diretrizes tém como publico alvo o especialista
hematologista para contribuir com a tomada de decisdo no diagndstico e tratamento
da LMC.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboragdo desta diretriz
estdo detalhados na pagina 18.
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Leucemia Mieloide Crénica

INTRODUCAO

O Projeto Diretrizes é uma iniciativa conjunta da Associagao
Médica Brasileira e do Conselho Federal de Medicina, e tem por
objetivo conciliar informagées da 4rea médica a fim de paclronizar
condutas que auxiliem o raciocfnio e a tomada de decisao do médico.
As informagées contidas neste manuscrito foram elaboradas e sio
recomendadas pela Associagdo Brasileira de Hematologia e Hemo-
terapia e Terapia Celular. Porém, deve ser submetida a avaliag&o e
a critica do médico, responsével pela conduta a ser seguida, frente

3 realidade e ao estado clinico de cada paciente.
1. Quals SAO Os CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA LMC?

@) diagnéstico de LMC ¢ baseado na contagem sanguinea
(1eucocitose e frequentemen’ce também Jcrorn]oocii:ose) e no dife-
rencial (granuléci’cos imaturos, de metamielécitos a mielo]olastos, e
Laso{:ilia). O diagnéstico clepencle da demonstrag&o do cromossomo
Filadslfia (22q-) resultante da translocagéo £(9;22) (q34;q11), e/
ou o rearranjo do BCR-ABL no sangue periférico ou nas células da
medula éssea. Em alguns casos o cromossomo Filadélfia nao pode
ser detectado e a conﬁrmagéo é feita por métodos moleculares. A
maior parte dos diagnésticos é feita na fase cronica, e 0 curso clinico
tipico tem trés fases: fase cronica, fase acelerada e fase blastica. Para
deﬁnigéo de fase acelerada ¢ necessaria a presenga de 1% a 19%
blastos no sangue ou na medula Ossea, nimero de bassfilos > 20%,
trombocitose ou troml)ocitopenia néo relacionada a terapia, e evo-
1ugéio clonal na avaliagéo citogenética. A fase blastica caracteriza-se

por > 20% de blastos ou inﬁltragao blastica ex’cramedularl'3(D).

Recomen(lagéio

@) diagnés’cico de LMC depende da presenga do cromossomo
Filadélfia e/ou da presenga do rearranjo BCR-ABL.

2. HA DIFERENCA NO PROGNOSTICO DE PACIENTES com LMC
com REARRANJO P210 E13A2(B2A2) e E14A2(B3A2)
ou P190 (E1A2)?

O transcrito p190(ela2) BCR-ABL em pacientes com LMC

pocle se apresentar em prevaléncia de 1%, estando associado a
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reduzida resposta terapéutica aos inibidores
tirosinoquinase, com resposta hematolégica
completa em 30% dos casos, resposta citoge-
nética completa em 20% (em 3 a 18 meses),
e resposta molecular maior em 10% dos casos.
Ha progressdo para outras fases (loléstica ou
acelera(la) em 60% dos pacientes em fase
cronica(C).

A resposta de pacientes com LMC recém-
diagnosticada ao tratamento com Imatinibe é
diferente na presenga do transcrito b3a2 (el4a2)
em comparagao ao h2a2 (e13a2). Em 12 meses
de tratamento os pacientes com transcrito bh3a2
(e14a2) tem aumento na resposta completa
citogenética de 29%, sendo que esta também

é mais répicla, e com maior sobrevida livre de

(].oengaS(B).

Em pacientes com LMC em tratamento
com Imatinibe por seis meses, o nimero de
transcritos b2a2 (e13a2) é mais baixo quando
comparado ao ntimero de transcritos h3a2
(e14a2), sugerindo maior sensibilidade do trans-
crito b2a2, (el3a2) ao Imatinil)e, e consequente
melhor prognéstico®(B).

O tratamento de pacientes com LMC em
fase cronica com Imatinibe apresenta resultados
melhores no transcrito h2a2 (e13a2) BCR-
ABL, em comparagdo com o bh3a2 (el4a2), com

aumento de 31% na resposta citogenética maior,

e ntimero menor de transcritos BCR-ABLY(B).

Recomendagéo
O transcrito plQO(elaZ) pode estar as-
sociado a resposta terapéutica reduzida, e ha

controvérsia se ha &iferenga na resposta entre
os transcritos p210 el13a2(b2a2) e p210
e14a2(b3a2).

3. A0 DIAGNOSTICO, CROMOSSOMO PHILA-
DELPHIA VARIANTE E A DELECAO DO 9Q
TEM IMPORTANCIA PROGNOSTICA?

Em pacientes com LMC e clelegéo do cro-
mossomo 9q, em tratamento com interferon
alfa, nao ha diferenga na sobrevida entre aqueles
com e sem clelegéo. Entretanto, ha reclugéo na
sobrevida nos pacientes com delegéo al)rangen-
do a jungdgo BCR-ABL, quan(lo comparado
com aqueles sem delegéo. A sobrevida ainda
é superior nos pacientes na fase crémnica sub-
metidos a transplante de medula que nao tem
delegéo, aumento de 44% (NNT: 2)%(B). Existe
evidéncia de que em pacientes com LMC em
tratamento com interferon alfa, a presenga da
delegéo do cromossomo 9q34 reduz a sobrevida
livre de doenga, a sobrevida glol)al e a resposta
citogenética”’(B).

A presenga da delegao do cromossomo 9 em
pacientes com LMC em tratamento com inibi-
dores tirosinoquinase de primeira (Imatinihe) ou
de segun(la geragdo (Nilotini})e ou Dasatini})e),
revela que nao ha diferenga na sobrevida gloljal,
na sobrevida livre de doenga ou na resposta
citogenética, entre os pacientes com e sem
clelegéo, em dois anos de seguimento!"'?(B).
Ha, no entanto, evidéncia de que ha redugéo na
sobrevida de pacientes com delegéo do derivativo

Cromossomo 913(B) .

A clelegéo ABL no cromossomo 9 derivado
(15,1%) em pacientes de LMC reduz a sobrevida
livre de cloenga, a clelegio BCR reduz a sobrevida
glo]oal, ea delegéo ABL e BCR reduz a sobrevida
glolaal e livre de &oengaM(B). Hi evidéncia de
que apenas a delegéo ABL reduz o tempo de

sobrevida e o tempo da fase cronica!®(B).

Leucemia Mieloide Crénica
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Translocagées variantes do cromossomo Fi-
ladélfia em pacientes com LMC em tratamento
com Imatini})e, e seguimento de 5 anos, nao
produzem diferengas na sobrevida global, na
sobrevida livre de doenga, na sobrevida livre
de progressdao, no tndice de resposta hemato-
16gica completa, na resposta citogenética ou
na resposta molecular, quando comparado com
os pacientes sem ’cranslocag()es variantes do
cromossomo Filadélﬁal()'”(B). Outros estudos
mostraram que mosaicismo no cromossomo
Filadélfia em pacientes com LMC aumenta a
mortalidade em 3,3 anos em 21% (NNH:5) e
as variagbes de translocagéo reduzem a resposta
citogenética!®'(B).

Recomen&ag&o

Apesar da controvérsia se a delegéo do
cromossomo 9q e BCR, e das variagdes no
cromossomo Filadélfia, conferem pior prog-
néstico, hé evidéncia de re&ugio na sobrevida
glo]oal e livre de doenga, e na resposta tera-
péutica, frente ao tratamento dos pacientes
de LMC, com interferon alfa, ou inibido-
res tirosinoquinase de primeira e segun&a
geragdo. A delegéo ABL reduz a sobrevida
glo]oal e livre de doenga desses pacientes. A
presenga do cromossomo Filadélfia variante e
0 mosaicismo, parecem também conferir pior

prognéstico a LMC.

4. ANORMALIDADE CITOGENETICA ADICIONAL
AO CROMOSSOMO FILADELFIA (PH) Ao
DIAGNOSTICO TEM IMPORTANCIA PROG-
NOSTICA?

Em pacientes com LMC , sob tratamento com
a segunc].a geragao (Dasa’cinibe ou Nilotinilje) de
inibidores tirosinoquinase ou com Imatini})e, a

presenga de anormalidades cromossémicas adi-

Leucemia Mieloide Crénica

cionais confere menor sobrevida livre de doenga

e menor sobrevida glo})al em 5 anos™(B).

A presenga de a}oerragc’)es cromossdmicas
adicionais em pacientes com LMC em trata-
mento com Nilotinibe aumenta a mortalidade
pela progressdo da cloenga em 28% (NNH:
4). Além disso, pacientes na fase crémica,
com a]aerragées cromossdmicas adicionais tem

aumento de mortalidade em 2 anos, de 38%

(NNT: 3)%(B).

As aloerragc’)es reduzem o tempo de sobrevida
desses pacientes??3(B). Em transplantes de
célula tronco no tratamento da LMC, a pre-

senga de al)erragc')es cromossdmicas adicionais
aumenta a mortalidade em 36% (NNH: 3) e
reduz a média de sobrevida glo})a124(B).

A sobrevida livre de doenga ¢ a sobrevida
glo]aal em 5 anos de pacientes com LMC ¢
diferente na presencga de alteragées citogenéti-
cas adicionais em comparagao a auséncia das
mesmas. A presenga das alteragées citogenéticas
maiores (major route) (duplo cromossomo Ph,
+8, iso 17¢, +19 redugio) na sobrevida livre

de doenga e na sobrevida glol)al em 5 anos de

40%(B).

ReComendagéio
A presenga de a})erragées cromossdmicas
adicionais ao diagnéstico (major route) reduz a

sobrevida gloljal e livre de doenga, aumentando

a mortalidade em 36% a 40%.

5. O critirio OMS E COMPARAVEL AOS DE-
MAIS CRITERIOS PARA A CLASSIFICACAO DA
FASE DA LMC (FASE CRONICA, ACELERADA
E CRISE BLASTICA)?

AMBC=/1
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A utilizagao da classificagio da OMS
de pacientes com LMC pode ter a distri-
ljuigéo das fases cronica, acelerada e blas-
tica, respectivamente em 77,8%, 15,5% e
6,7%*(C). A classificagéo apropriac].a per-
mite se estabelecer uma adequada estimativa
de resposta27(D).

No tratamento com Imatinibe de pa-
cientes com LMC, a classiﬁcagé’.o global dos
pacientes, nas fases crbnica, acelerada e de
crise Més’cica, pelo método paclréo nao apre-
senta diferengas com relagéo ao critério da
OMS. A distri]:)uigéo dos pacientes segundo
a classificagéo padra’to pode ser de 60% na
fase cronica, 28% na fase acelerada e 12% na
crise bl4stica. Apesar da auséncia de diferenga
signi{:icativa entre as duas classi{:icag()es, 6%
dos pacientes classificados como cronicos fo-
ram reclassificados (OMS) em fase acelerada.
De maneira semelhante 9% dos pacientes
classificados como fase acelerada foram re-
classificados (OMS) em crise ]Jléstica, e 1%

em fase cronica®®(B).

A classiﬁcagao ea &eﬁnigéo da fase acele-
rada da LMC podem ser comparaclas entre as
classiﬁcagées MDACC, IBMTR e OMS, com
poucas di£erengas nos itens blastos e plaquetas,

por exemplo, (Tabela 1)*(D):

[ s

Caracterisica MDACC ~ IBMTR s |
Blastos (%) >15 >10 10-19
Plaquetas <100 Auséncia de resposta < 100 ou> 1000 |

[BMTR: International Bone Marrow Transplant Registry; MDACC:
M.D. Anderson Cancer Center. Principais diferencas

Recomendagéo
A classiﬁcag'a'.o da OMS das fases cronica,
acelerada e de crise blastica da LMC tem dife-

rengas irrelevantes frente as classiﬁcagées do

IBMTR e MDACC.

6. E IMPORTANTE DEFINIR O RISCO DO PACIENTE
com LMC PELAS CLASSIFICACOES DE SOKAL
E HASFORD?

O escore Sokal potle ser medido por uma
calculadora on fine (Www.pharmacoepi.&e) e
leva em consideragéo o tamanho do ]oago em
centimetros palpa’weis abaixo do RCE, o ni-
mero de plaquetas, o percen’cual de blastos e
a i(lacle, onde o resultado < 0,8 corresponde
a pacientes com LMC de baixo risco, de 0,8
a 1,2 risco intermedidrio e > 1,2 alto risco.
O escore Sokal tem um valor preditivo em
pacientes com LMC tratados com Imatinibe,
onde as respostas molecular e citogenética
sdo maiores em pacientes de baixo risco.
Pacientes de alto risco que atingem resposta
citogenética em 12 meses tem proba]giliclade
de 90% de soljrevi(la, de risco intermecliério
prol)aloili(lacle de 94% e baixo risco de 97%.
O escore Hasford considera a idade, o per-
centual de eosiné{:ilos, ljaséﬁlos, nimero de
plaquetas, tamanho do l)ago em centimetros
e percen’cual de blastos, sendo de baixo risco
quando o resultado for < 780, risco interme-
digrio entre 780 e 1480 e alto risco > 1480.
A sobrevida de 5 anos correspondente para

cada risco é respectivamente de 76%, 55% e

25%%°(A)*1(D).

QO escore Soleal prediz a resposta ao trata-
mento de pacientes com LMC com Interferon

alfa, sendo que o alto, intermediario e baixo

risco incluem 48%, 29% e 23% dos casos, e

Leucemia Mieloide Crénica
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a sobrevida média para o Laixo, intermedidrio
e alto risco ¢ de 105, 76 e 45 meses, respec-
tivamente. A sobrevida de 10 anos ¢ de 34%,
28% e 8%(B).

Apés o tratamento de pacientes com LMC
com Imatini]oe, o escore Sokal permite avaliar
a resposta terapéutica, que foi de aumento da
sobrevida em 5 anos, no baixo risco de 11%, no
risco intermediario de 40% e no alto risco de
38%3(B). Além disso, sabe-se que os pacientes
de alto risco tem maior pro]:)al)ili(la(le de desen-
volver as formas acelerada ou de crise })]éstica,
mesmo na terapéutica com Imatini})e34(A). O
escore Sokal de alto risco ests também inversa-
mente relacionado com a resposta citogenética
nesses pacientes®(B), sendo que nos pacientes

de alto risco hd uma reclugéo de resposta cito-

genética de 30,4%*(B).

O escore Hasford identifica pacientes de
baixo risco, com probabilidade de sobrevida
em 9 anos de 41%, de risco intermecliério,
com prol)al)ilidade de 0,16%, e de alto risco,
com probabilida&e zero em 9 anos. O escore
Sokal classifica 23% como alto risco, € o
Hasford 9%. Os pacientes que apresentam
resposta hematolégica Comple’ca e estio sob
baixo e intermediério risco tem proba]oilidade
de sobrevida de 51% e 23%, respectivamente,
e sem resposta hematolégica comple’ta a pro-
babilidade ¢ de 26% e 12%, respectivamente.
Os pacientes com alto risco que apresentam
resposta citogenética apresentam prognéstico
semelhante aos de baixo risco’’(B). Entre os
vérios grupos Hasford, os pacientes de baixo
risco apresentam resposta citogenética com-
pleta em 57% dos casos, e dentre os pacientes
de risco intermediario ou alto, 27% atingem a

resposta citogenética completa38(B).

Leucemia Mieloide Crénica

Os escores Hasford e Sokal predizem a
resposta hema’colégica completa, principalmente

nos pacientes de baixo risco>’(B).

Recomendagéo
Os escores de Hasford e Sokal sio prec].itores
prognésticos de pacientes com LMC.

7. O IMATINIBE E SUPERIOR AOS INIBIDORES
DE TIROSINOQUINASES DE SEGUNDA GERA-
CAO NO TRATAMENTO DA LMC EM FASE
CRONICA EM PRIMEIRA LINHA?

A comparagio entre dasatinibe (100 mg) e
Imatinibe (400 mg) no tratamento em primeira
linha de pacientes com LMC em fase cronica,
demonstra que o dasatinibe aumenta a resposta
hema’colégica completa em 11% (NNT:9), a
resposta citogenética em 11%, e a resposta
molecular maior em 18%*(B). O seguimento
de dois anos desses pacientes mantém o efeito

de beneficio superior do Dasatinibe em relagéo
ao Ima’tinibe“(B).

O tratamento inicial de pacientes em fase
cronica de LMC utilizando-se Nilotinibe
(300 mg ou 400 mg duas vezes ao dia) em
comparagao ao Imatinibe (400 mg uma vez
ao dia), aumenta a resposta molecular maior
em 12 meses em 22% (NN'T: 5), aumenta a
resposta citogenética em 15% (NNT: 7), e
reduz a progressao para as fases acelerada e
de crise ]jléstica42(A). No seguimento de dois
anos o efeito da rne(licagéo aumenta para 27%
de resposta molecular (NNT:4), a resposta
citogenética é 10% superior ao Imatinibe
(NNT:10) sendo esta diferenga 5% menor
que a avaliagéo de 12 meses. A redugéo na

progressao é mantida*? (A).
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Recomen(lag&o

O Dasatinibe e o Nilotinibe produzem maior
beneficio do que o Imatinibe no tratamento em
primeira linha de pacientes com LMC em fase
cronica, no que se refere aos parametros de
resposta molecular, citogenética e hemato]égica,

bem como em relagéo a progressao da doenga.

8. O TEMPO ENTRE DIAGNOSTICO E INiCIO DO
TRATAMENTO COM IMATINIBE TEM IMPOR-
TANCIA PROGNOSTICA?

Em pacientes com LMC, em fase crbnica, o
tratamento com Imatinibe pode ser iniciado apos
o cliagnéstico (precoce), ou pode ter sido iniciado
apds 24 meses de tratamento prévio com interfe-
ron (tardia), levando a resultados distintos quanto
a toxicidade e eficacia. O tratamento precoce reduz
o risco de efeitos adversos graus | e I em 52%
(NNT: 2) e graus Il e IV em 81% (NNT: 1),
apesar de aumentar o risco de neutropenia e trom-
Loci’copenia em 5% (NNH: 20). Apés um ano de
seguimento, nos pacientes que ndo obtiveram res-
posta citogenética completa, o tratamento precoce
produz redugdo no risco de eventos adversos grau
I, de 3% (NNT:33), grau 11, de 8% (NNT:12) e
graus 111 e IV, de 7% (NNT:14)%(B).

No tratamento precoce h4 aumento de res-
posta citogenética completa de 16% (NNT:7),
redugio no risco de recorréncia em 2%
(NNT:50) e aumento na sobrevida livre de
doenga de 15% (NNT:7)*(B).

H4 ainda reclugéo no risco de eventos adversos
nao hematolégicos com o tratamento precoce,
como no ganho de peso (11%), no edema perior-
bital (12%), no rash cutaneo (9%), na diarreia

(11%), nas infecgc’)es (19%), mas aumento no

risco de hemorragia (5%) e de dor 6ssea (8%)*(B).

O tratamento apés o diagnéstico (trata-
mento precoce) de LMC, em fase crdnica, com
Imatinibe, aumenta a probabilidade de resposta
molecular maior em 20% (NNT: 5), e aumenta
a pro]oa]aﬂidacle de manutengao da resposta em 30
meses em 30% (NNT: 3), em comparagao com o
inicio do tratamento apds um ano de diagnéstico
(tratamento tar(lio). Apés um ano de tratamento
com Imatinibe a pro]oal)ilidade de perda ou de ndo
atingir a resposta molecular ¢ 58% menor nos
pacientes tratados precocemente (NNT: 2)*(B).

O tratamento com Imatinibe na dose de
400 mg produziu maiores taxas de resposta
citogenética maior e completa quando compa-
rado a associagdo entre Interferon e Citarabina
para pacientes com LMC em fase cronica inicial
(87,1 x 34,7%) e maior sobrevida livre de pro-
gressdo para fase acelerada e crise blastica (96,

7% x 91,5%; p<0,001)(A).

Recomendag&o
O tratamento de pacientes em fase cronica
da LMC com Imatinibe deve ser iniciado o mais

precocemente possivel apés o diagnéstico.

9. A AVALIACAO CITOGENETICA TEM IMPACTO
NO PROGNOSTICO?

A avaliagéo da presenga de evolug&o clonal
citogenética em pacientes com LMC em trata-
mento com Imatinibe traz algurnas in{ormag(‘)es
de caréter prognéstico e que dependem da fase
da doenga. A presenga dessa alteragéo nas fases
cronica e acelerada ndo estd associada a resposta
citogenética cli£eren’ce, entretanto reduz a sobre-
vida desses pacientes. A resposta citogenética
apos trés meses de tratamento é fator prognostico
independente. A auséncia da resposta completa

ou parcia.l estd associada a menor solorevida%(B).

Leucemia Mieloide Crénica
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Em pacientes de LMC, em tratamento com

Imatinibe, a presenga de resposta citogenética au-
menta a sobrevida em 4 anos em 23% (NNT:4) e
sobrevida livre de doenga em 38% (NNT: 3)*/(B).

A c[uragéo da resposta citogenética ol)tida,
apods 6 anos do tratamento com Imatinil)e, pocle
ser de 171%, sendo que a sobrevida ¢ de 91%,

e 44% eVOluem Pal‘a as {Ormas acelerada ou de
crise blastica*d(B).

A perda de resposta citogenética esperada
no primeiro ano de tratamento com Imatinibe
é de 0,6%, sendo reduzida a mortalidade em 2
anos nos pacientes que obtiveram resposta. A

mortalidade em 8 anos estimada desses pacientes

¢ de 4,8%“(B).

Em pacientes com LMC tratados com
inibidores tirosino quinase de segun(la geragdo
(Dasa’cinibe ou Nilotinibe), nao responsivos ao
Imatinibe, a resposta citogenética confere au-
mento de sobrevida em 20% (NN'T:5), e quando
associado a resposta hematolégica, aumento na

sobrevida de 42% (NNT:2)°°(B).

A presenga de resposta citogenética minima
ou maior, em pacientes com LMC, fase crbnica,
frente ao tratamento com Inibidores tirosino
quinase de segunda geragdo, aumenta o niimero
de pacientes sem eventos, aumenta a sobrevida

e sobrevida livre de doenga, em cerca de 25%

(NNT: 4)°(B).

Recomendagiao

A avaliagéio citogenética de pacientes em
tratamento com Inibidores tirosinoquinase
pode pre&izer, por meio da resposta comple’ca
ou parcial, associado ou ndo a outros fa’cores, o

prognéstico desses pacientes.
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10. A AVALIACAO MOLECULAR POR MEIO DO
PCR QUANTITATIVO EM TEMPO REAL TEM
IMPACTO NO PROGNOSTICO?

Pacientes com LMC em fase crdnica, que
atingem resposta citogenética ao tratamento
com Imatini]:»e, quase sempre tem uma razao
BCR-ABL/ABL abaixo de 2%. Pacientes com
razio BCR-ABL/ABL abaixo de 0.0001% sdo
considerados como resposta molecular completa.
Para pacientes que perdem a resposta citogenéti-
ca em 24 meses (2,5%) o valor médio da razio
é 0,12%. Dos pacientes com recidiva alguns
evoluem para progressdao da cloenga (15,4%)
e os valores da BCR-ABL/ABL podem variar
de 0,3% a 0,0075%, o que dentro da utilidade
do PCR quantitativo na avaliagéo molecular
define extremos de doenga residual positiva ou

negativa, mas com uma grande variabilidade
na médiasz(B).

Em pacientes com LMC estudados com
PCR quantitativo o indice estimado de resposta
molecular maior em 60 meses ¢ de 67,1% e de
resposta citogenética de 81,7%. Com relagéo
aos desfechos: sobrevida livre de eventos, in-
cluindo transmtormagéo para formas acelerada e
crise Lléstica, morte de qualquer causa, per(la de
aderéncia ao tratamento, ou perda da resposta
citogenética, ha superioridade dos pacientes
que atingem resposta molecular maior do que
aqueles que ndo atingem. Pacientes com respos-
ta molecular maior tem melhor sobrevida em
relagio a pacientes com resposta citogenética

comple’ca porém sem atingir resposta molecular
maior®(B).

A estimativa obtida com a analise por PCR
da resposta molecular em pacientes com LMC

tratados com Imatinibe, permite também
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comparar com as respostas citogenéticas e he-
matolégicas ao longo do tempo. Assim, em 18
meses de seguimento as respostas moleculares,
citogenéticas e hematolégicas sdo 79%, 83%

e 93%(B).

Progressdo citogenética (perda resposta,
evolugéo clonal, aumento de 20% no clone
Ph-i—) pocle ocorrer em 13% dos pacientes
com LMC em tratamento com Imatinilae,
em 2 anos de seguimento. Na época da pro-
gressao, nenhum desses pacientes apresentava
resposta molecular maior (redugéo > 310g
no BCR-ABL). Entio, ha sugestao de que a
anélise citogenética esteja restrita aos casos
que nao obtém ou perdem a resposta molecular

mensurada pelo PCR quantitativo em tempo

real®(B).

Para se avaliar as mudangas nos niveis
de transcritos BCR-ABL como marcadores
progndsticos, por meio do PCR quantitativo
em tempo real, o monitoramento durante 4
anos, potle demonstrar resposta molecular
maior (reclugéo de Z3-10g) e preclizer maior
sobrevida livre de doenga. Um acréscimo
minimo de O,5-10g pre&iz tempo menor de
sobrevida livre de recorréncia. Perda de res-
posta molecular (reclugéo <2,5—log) também
define redugéo na sobrevida livre de doenga.
Uma resposta molecular completa (PCR nao

&etectével) converge em aumento da sobrevida

livre de doengaS(’(B).

Recomendagéo

O prognéstico (sol)revi(la, recorréncia, pro-
gressdo) de pacientes com LMC em tratamento
com Imatinibe pode ser preclito com o uso de

PCR quantitativo em tempo real.
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11. A CITOGENETICA PODE SER SUBSTITUIDA
peLo PCR aquantitanivo (aPCR) No
MONITORAMENTO DO PACIENTE com LMC
EM USO DE INIBIDOR DE TIROSINA QUINASE
QUE OBTEVE RESPOSTA CITOGENETICA COM~-
PLETA?

Ha uma correlagéo entre os niveis de trans-
critos na medula 6ssea e no sangue peri)térico
em 3 meses de tratamento e na o})teng'a'.o da

respos’ca molecular em 6 meses57(B).

A comparagio entre o PCR quantitativo
em tempo real (¢PCR), a anélise citogenética,
ea hihridizagéo (FISH) no monitoramento da
resposta ao tratamento com inibidores tirosi-
no quinase em pacientes de LMC demonstra
as seguintes correlagées e/ou concordancias:
qPCR na medula éssea e no sangue periférico;
citogenética na medula éssea, FISH em sangue

peri£érico e (PCR em sangue peri{éricoss(B).

Apesar da correlagéo entre ¢PCR e anélise
citogenética, outros fatores prognésticos podem
estar associados as respostas moleculares ou
citogenéticas, estimando os desfechos ao 1ongo
do tratamento com Inibidores tirosino quinase
de pacientes com LMC em fase cronica. Tal fato
permite anélises multivariadas que estimam o
impacto da interagao dos fatores progndsticos
presentes na pratica méclica, mas apenas a
resposta citogenética, na analise multivariada,
em 3 meses & preditora de resposta em 6 meses

e de sobrevida livre de (loenga em 2 anos®(B).

A recaida nos pacientes que obtiveram res-
posta citogenética pocle ocorrer em 2,5% dos
casos, em 24 meses, e esses pacientes podem
experimentar ainda progressdo da cloenga para

as fases acelerada e blastica. A correlagéo entre

Leucemia Mieloide Crénica
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a anélise por PCR e a resposta citogenética po&e
conter uma variagao de valores que dificultem

a interpretagao, nao favorecendo a su]ostituig&o

de métodossg(B).

O monitoramento com qPCR a cada 3
meses pode fornecer os dados prognésticos
necessdrios para a tomada de decisdo nos
pacientes com LMC, reduzindo o ntimero de
aspirados de medula éssea. Os motivos pelos
quais o monitoramento com PCR ¢é suficiente
sdo: o nivel de re(lugé.o log na razdo BCR-ABL/
ABL esté correlacionado com a resposta cito-
genética; em 12 meses de seguimento nenhum
paciente apresenta progressio na doenga sem
que haja indicagﬁo de risco obtida no PCR
quantitativo (qPCR) (aumento no ndmero de
0,5 log ou de 5 vezes o valor anterior da razdo
BCR—ABL/ABL) ;e nenhum paciente apresenta
progressao citogenética na vigéncia de resposta
molecu]ar55(B).

Recomen&agéo

O PCR quantitativo (qPCR) no sangue
periférico pocle ser utilizado como exame de
escolha para monitoramento de pacientes com
LMC, em fase crdnica, em tratamento com
Imatinibe. A analise citogenética é uma opgao
fundamental de monitoramento, poden&o ser
utilizada em associagao com o PCR, ou poclen(lo
estar reservada aos casos onde ndo h4 resposta

molecular, ou se esta foi per(lida.

12. QUAL £ O TRATAMENTO DE ESCOLHA PARA
PACIENTES coMm LMC em FC com REsis-
TENCIA Ao ImAaTINIBE 400 mG?

Em pacientes com LMC em fase cronica

e resisténcia ao Imatinibe 400 mg (falta de

resposta hema’colégica completa ap6s 3 meses,

Leucemia Mieloide Crénica

ou falta de resposta citogenética apés 6 meses,
ou falta de resposta citogenética maior apés 12
meses de tratamento) o tratamento com Dasa-
tinibe 140 mg, comparaclo ao aumento de dose
de Imatinibe (800 mg), demonstra os seguintes
resultados: aumento de resposta ]aematol(’)gica
completa em 11% (NNT: 9), aumento de res-
posta citogenética completa em 23% (NNT:
4) e aumento de resposta molecular maior em
12% (NNT: 8). Além disso, reduz o risco de
edema e retengao hidrica em 27% e 15%, res-
pectivamente. Entretanto, aumenta o risco de
neutropenia e plaquetopenia em 22% (NNH:
5) e 42% (NNH: 2), respectivamenteéo(B).
Esses resultados sdo mantidos em 18 meses de

seguimento, com aumento, ainda, da sobrevida

livre de doengam(B) .

O tratamento desses pacientes (LMC em
fase cromica, resistentes ao Imatinﬂ)e) com
Dasatinibe 100 mg/dia compara(lo com a dose
de 140 mg/ dialevaa resposta clinica semelhante
em 6 meses e 2 anos de seguimento (resposta
hema’colégioa completa, citogenética e sobrevida
livre de doenga), entretanto reduz o risco de
derrame pleural em 9% (NNT: 11), de plaque—
topenia em 15% (NNT: 7) e de descontinuidade
do tratament062'63(A).

O indice de resposta de pacientes em
fase cronica de LMC ao tratamento com
Nilotinibe (400 mg Zx/clia) nio é diferente
entre os pacientes resistentes ou intoleran-
tes ao Imatinibe (600 mg/clia). A auséncia
de resposta ao Imatinibe (hematolégica ou
citogenética) prediz auséncia de resposta ao
Nilotinil)eM(B). Os pacientes que obtém
resposta ao Nilotinibe permanecem com
96% a 98% de resposta (hematolégica ou

citogenética) e sobrevida livre de cloenga,
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em 6 meses de seguiment065(B). A média
para obtengéo de resposta hematolégica
completa ¢ de 2,8 meses e de resposta
citogenética completa de 3,2 meses, sendo
a sobrevida livre de doenga e de sobrevida
glo]:)al estimadas em 24 meses de 64% e
87%, respectivamente®(B). Em pacientes
resistentes ao tratamento com Imatinibe
ou dasatinibe obtém-se 79% de resposta
hematolégica completa e 24% de resposta
citogenética comp]e‘ca em 12 meses®(C).

Em pacientes em fase cronica da LMC,
resistentes ao Imatinibe e ao Dasatiniloe,
o tratamento com bosutinibe (500 mg/&ia)
procluz resposta hematolégica e citogenética
completas em 62% e 31% dos casos, respec-
tivamente. J4 nos pacientes com resisténcia
ao tratamento com Imatinibe e Nilotinibe
obtem-se resposta hematolégica e citogené-
tica completas em 75% e 35% dos casos.
Nos casos de resisténcia ao Imatinibe e
Dasatinibe, as prol)abilidacles de manuten-
gado de resposta, sobrevida livre de doenga e
sobrevida global a partir de 12 meses, sio
de 27%, 32,4% e 12,9%, respectivamente.
Nos pacientes com resisténcia ao Imatinibe
e Nilotini]oe, tratados com Bosutini]oe, as
pro]oal)ili(lades de manutengao de resposta,
sobrevida livre de (loenga e sobrevida gloloal
a partir de 12 meses, sao de 22,2%, 44,4%
e 717,7%, respectivamenteéS(B).

Recomendagao

O tratamento de pacientes com LMC em
fase crénica, que sdo resistentes ao Imatinibe
na dose de 400 mg, deve ser feito com Da-
satinil)e 100 mg/clia, ou Nilotinibe (800 mg/
dia) ou Bosutinibe (600 mg/dia).
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13. HA DIFERENCAS NOS PERFIS DE TOXICIDADE
DOS INIBIDORES DE TIROSINOQUINASES DE
SEGUNDA GERACAO (DASATINIBE E NILOTI-
NIBE)?

A diferenga de efeitos adversos entre o Ima-
tinibe e o Nilotinibe ou Dasatinibe est4 expressa
em ndmero necessério para tratar (NNT) quando
essas duas dltimas clrogas produzem redugéo no
risco do efeito aclverso, e em Ntmero necessario
para produzir dano (NNH), quanclo aumentam

o risco de um determinado efeito adverso.

A utilizagio de Nilotinibe (em qualquer
close) como primeira linha de tratamento de pa-
cientes recém cliagnos’cicados de LMC reduz os
indices de nauseca (NNT:8), diarreia (NNT:7),
vomito (NNT:6), espasmo muscular (NNT:06),
edema (NNT:11) e neutropenia (NNT:3), quan-
do compara(lo com o Imatinibe. Entretanto,
estdo aumentados os fndices de rash (NNH:4),
cefaleia (NNH:8), prurido (NNH:8), alopécia
(NNH:11), e h& aumento das enzimas hepa’.ticas
(NNH:2), da bilirrubina total (NNH:2) e da
glicose (NNH:5)*(A).

Quanclo o Nilotinibe ¢ administrado como
segunda linha em pacientes com LMC em fase
cronica hé ainda ocorréncia de cardiotoxicidade

com aumento de QTe (1% dos casos) e trom-

Locitopenia (29% dos casos)®(B).

Na comparagdo entre Dasatinibe e Imatinibe
como tratamento de primeira linha de LMC, os
principais efeitos adversos nio hematolégicos:
nausea (NNT:9), miosite (NNT:8) e retengdo
hidrica (NNT:4) estio reduzidos com o Dasati-
nibe. Entretanto, h& aumento de derrame pleural
de 10% (NNH: 10), de trom})ocitopenia de 9%
(NNH: 11) e de cardiotoxicidade (0,4%)*(B).

Leucemia Mieloide Crénica
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Como segunda linha em pacientes com
LMC em fase cronica o Dasatinibe procluz au-
mento nos indices de derrame p]eural (NNH:
0), de neutropenia (NNH:5), de ’cromhocitope-
nia (NNH:2), de dispneia (NNT:6) e cefaleia
(NNH:7)(B).

Recomendagéo

Com relagéo a maioria dos efeitos adversos
esperados para esta classe de medicagdo, dasa-
tinibe e Nilotinibe apresentam, com pequenas
cliferengas de magnitude, comportamento
semelhante. Entretanto, o Nilotinibe parece
ter componente maior de hepatoxicidatle eo

dasatinibe de retengao hidrica (derrame pleural).

14. A ADERENCIA AO TRATAMENTO AO IMATI-
NIBE TEM IMPACTO PROGNOSTICO?

Pacientes com LMC tratados com Imatinibe
que apresentam resposta substima tem menor
indice de aderéncia (ndo ingerir a medicagéo)
do que os pacientes com resposta 6tima. Os
pacientes tratados por mais de 12 meses que
apresentam resposta citogenética completa
também tem um ndice de aderéncia superior
équeles com resposta citogenética parcial. Nao
ha diferenga de resposta hema’col(’)gica entre os

pacientes aderentes e nio aderenteség(B).

Ha correlag'a'.o direta entre a aderéncia (<
de 90% ou > 90%) de pacientes com LMC ao
tratamento com Imatinibe e a probakilida&e de
resposta molecular maior em 6 anos (aumento
de 66,1% de resposta na aderéneia > 90%).
Quan(lo a aderéncia é menor de 80% ndo h4
resposta molecular. Os pacientes que tem ne-

cessidade de aumento da dose de Imatinibe tem

redugéo de 12,8% na aclerénciam(B).
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No tratamento de LMC com Imatinibe,
niveis de aderéncia < 85% aumentam o risco de
perda de resposta citogenética completa em 34,9%
(NNH:3).N enhum dos pacientes com aderéncia >
95% perdeu a resposta citogenética. Pacientes com
nivel de aderéncia < 85%, que nunca obtiveram
resposta molecular, possuem a baixa aderéncia como
preclitor de perc]a de resposta citogenética. Aderencia
< 85% recluz a so]orevic]a 1iV1‘e de (loenga em 37%
(NNH:3). Indices de aderéncia superiores a 85%
conferem prognéstico semelhante a pacientes que

tem resposta molecular maior” YB).

A sobrevida de 5 anos livre de doenga em
pacientes em fase cronica de LMC e aderentes ao
tratamento com Imatinibe é 16,9% superior em
comparagdo aos pacientes ndo aderentes. A ndo ade-
réncia reduz a possil)ili(lac].e de resposta citogenética
completa em 18% (NNT:6). A grande causa de
interrupgao no tratamento com Imatinibe (29,6%
dos casos) estd relacionada com a nio aderéncia. A
resposta citogenética completa est correlacionada
3 aderéncia ao tratamento, com redugé.o na resposta

em pacientes ndo aderentes em 20%(B).

Recomendagio
Aderéncia ao tratamento com Imatinibe est4
diretamente correlacionada a prol)al)iliclade de

resposta molecular, citogenética e a sobrevida

livre de (loenga.

15. A OBTENCAO DE RESPOSTA CITOGENETICA
PREVIA COM IMATINIBE E PERFORMANCE STATUS
SAO FATORES PROGNOSTICOS PARA RESPOSTA
AO INIBIDOR DE SEGUNDA LINHA NO TRATA-
MENTO DE PACIENTE RESISTENTE AO IMATINIBE?

A melhor resposta citogenética (0% de
cromossomo Filadélfia positivo) durante o tra-

tamento com Imatinibe ¢ preditora de resposta
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ao Dasatinibe ou Nilotinilje, com aumento da
resposta citogenética de 21%, quan(lo compa-
rado ao maximo de alcance da porcentagem de
Cromossomo Filadélfia entre 1% e 94% e de
66,8%, quanclo comparaclo anenhuma resposta

citogenética durante o tratamento com Imati-

nibe, ou seja, Filadélfia > 95%°!(B).

A resposta a inibidores tirosinoquinase de
seguncla linha em pacientes de LMC resistentes
ao tratamento com Imatinibe tem associagao com
alguns outros fatores prognésticos. Entre esses
estdo: 1. Sokal haixo risco: aumento na resposta
citogenética de 25,5% e na sobrevida livre de do-
enga de 27,0%; 2. Porcentagem de cromossomo
Filadélfia positivo no inicio do tratamento < 95%:
aumento na resposta citogenética de 43,8% e na
sobrevida livre de doenga de 27,3%; 3. Tempo
para falha terapéutica do Imatinibe < 6 meses
: aumento na resposta citogenética de 37,2%,

aumento na sobrevida de 24,3% e aumento na

sobrevida livre de progressao de 13,8%°(B).

Pode-se prec].izer o prognéstico ao tratamento
com inibidores tirosinoquinase de segun(la linha
(Nilotini]ae ou Dasatinibe), de pacientes com LMC
resistentes ao Imatini}ae, por meio da presenga de
resposta citogenética prévia (Imatini})e) , que per-
mite estimar aumento na sobrevida livre de doenga
em 3 anos de 37% e na resposta citogenética em
1 ano. A presenga de performance status (ECOG)
de “0” , no inicio do tratamento com os inibidores
de seguncla linha, prediz aumento na sobrevida

livre de doenga em 3 anos de 18%, e na sobrevida

global em 3 anos de 32%"3 (B)

Outros fatores prognésticos podem ser asso-
ciados a resposta ao tratamento com Nilotinibe
ou Dasatinilje, como: idade maior de 55 anos

com re(lugé.o na resposta citogenética em 1 ano
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de 24%, reclugéio na sobrevida livre de (loenga em
3anosde 20% e redug&o na sobrevida glol)al em3
anos de 6% ; metéfases Filadélfia positivo > 90%
no inicio do tratamento com inibidor de seguncla

linha com redugéo da resposta citogenética de

30% e na sobrevida livre de doenga de21%7 (B).

Recomendagao

A in{ormagéo referente a resposta citoge-
nética e ao performance status (ECOQ) deve
ser considerada, na estimativa prognéstica, ao
iniciar o tratamento de segunda linha, com Ni-
lotinibe ou Dasatinibe, de pacientes com LMC
resistentes ao tratamento prévio com Imatinibe.
Pode-se ainda levar em consideragéo aidadeea
resposta citogenética prévia ao tratamento com

TKI de segun&a geragao.

16. QUANDO E NECESSARIO FAZER A ANALISE
DE MUTACOES po BCR-ABL EM PACIEN-
TEs com LMC EM USO DE INIBIDORES DE
TIROSINA QUINASE?

Em pacientes com LMC em fase acelerada a
presenga de mutagdes BCR-ABL estd associada
a 100% de resisténcia ao tratamento com Ima-

’cinil)e, e nos pacientes em fase cronica em 79%

dos casos™4(B).

A presenga de mutagoes BCR-ABL aumenta
o risco dos pacientes com LMC evolufrem em 9
meses para as fases acelerada ou blastica em 52%
(NNH:2), reduz o tempo livre de progressao da
cloenga e a sobrevida desses pacientes, principal—

mente quando sao mutagoes P—loop75(B).

No seguimento de pacientes com LMC
em tratamento com Imatinibe as mutagoes
BCR-ABL ocorrem em tempos diferentes nos

pacientes, e estao correlacionadas as sobrevidas

Leucemia Mieloide Crénica
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menores. Nos pacientes em fase inicial da do-
enga a presenga de mutagdes estd associada a
aumento na transformagéo para fase acelerada
(32%) e blastica (16%), ca redugéo na resposta
citogenética completa (24%). Inclepenclente da
fase da doenga, a identiﬁcagéo de mutagbes
reduz a resposta hematolégica76(B).

A i(lentificagéo de mutagées BCR-ABL
em pacientes com LMC em tratamento com
Imatinibe prediz, em cerca de 20 meses, per(la
de resposta citogenética completa e progressao

para fases avanga&as de doengan(B).

As respostas hema’tolégicas e citogenéticas
sio semelhantes nos pacientes em tratamento
com Inibidores tirosinaquinase (dasatinil)e ou
Nilotiniloe) , no grupo com e sem mutagio BCR-
ABL. Também a sobrevida livre de doenga ea
sobrevida glol)al néo sio diferentes entre esses

dois grupos de pacientes™(B).

No seguimento de 4 anos de pacientes
com LMC em fase cronica, a sobrevida livre
de progressao do comego do tratamento com
Imatinibe até a progressao da (loenga para as
fases acelerada ou blastica ¢ pior nos pacientes
com mutagao do que sem mutagdo. A sobrevida
glo]aal de pacientes com mutagao ¢é de 10 meses
e de 51 meses em pacientes sem mutagao, mas
esta varia de acordo com o tipo de mutacao,
assim: do tipo P—loop (13 meses), T3181 (9

meses) e sem mutagdo (51 meses)79(B).

Entre pacientes com doenga (LMC) na fase
cronica e sob tratamento com Nilotinil)e, a so-
brevida glol)al de dois anos est4 reduzida em 38%
pela presencga de mutages BCR-ABL. Além
disso, a presenga de mutagles estd associada a

re(lugéo na resposta citogenética em 34%2!(B).

Leucemia Mieloide Crénica

Mutagoes do tipo T3151 po&em ocorrer
mais frequentemente no tratamento com
Dasatinibe. A presenga de mutagdes durante o
tratamento com Nilotinibe ou Dasatinibe é pre-

ditora de pior prognéstico nesses pacientes®(B).

Recomendag&o

As mutagdes BCR-ABL devem ser pes-
quisaclas nos pacientes com LMC resistentes
aos inibidores de tirosina quinase (resposta
subétima ou falha), independente da fase, pois
sua presenca prediz o maior risco de resisténcia

¢ de menor sobrevida.

17. O DIAGNOSTICO DE MUTACAO ORIENTA A
ESCOLHA DO TRATAMENTO EM PACIENTES
RESISTENTES AO IMATINIBE?

Em pacientes com LMC resistentes ao [ma-
tinibe a pesquisa de mutagdes po&e auxiliar na
escolha do inibidor de segunda geragdao, N iloti-
nibe ou Dasatinibe. A avaliagéo da sensibilidade
ao inibidor nos estudos “in vitro” (ICsO) define
trés grupos de sensibilidade (Laixa, intermedidria
calta concentragdes) da mutagdo ao inibidor: ao
Dasatinibe (IC50§3 nM, 3-60 nM, e >60 nM)
e ao Nilotinibe (IC5(§ 50 nM, 50-500 nM, e >
500 nM), entendendo que o pior cendrio (resis-

téncia) correspon&e as altas concentragdes”S(B).

As respostas hema’colégicas e citogenéticas,
em um ano, sao significa’civamente menores Nos
pacientes com mutagado e na fase cronica de LMC,
particularmente nas mutagbes com IC50 intermedi-
aria (25% e 25%, respectivamente) em comparagdo
a Icso baixa (96% e 54%, respectivamente). Na fase
acelerada também ha re(lugéio na resposta citogené-
tica, sendo nas mutagdes com Icso intermedidria,

de 10%, e com IC5O ljaixa, de 31%%B). Na fase

cronica, a sobrevida livre de cloenga e a sobrevida
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glol)al sdo menores nos pacientes com mutagao de
IC5O alta (0% e 75%, respectivamente), qua.n(lo
compara(lo com as mutagoes de Icso baixa (78% e
100%, respectivamente)78(B). A mutagio T315I1
estd associada a IC50 alta (resisténcia), nao havendo

diferenga em sua (lis’cri]juigéo entre o Dasatinibe e
oN ilotinibe78(B).

Outras mutagdes especificas associadas a
Icso elevada (resistentes) na fase cronica da LMC
tratados com Dasatinibe po&em ser: T3151/A,
E3171/T/V/C e V2991 8%(B), e com o Nilotinibe:
T3151, Y253H, E255K/V, e F359V/C¥#4(B). A
mutagio G250E também produz impacto na resis-

téncia, comum as duas formas de tratamento® (B).

Mutagdes associadas com resisténcia ao dasa-
tinibe, como V299L, T316A, e F3171, podem
ser sensiveis ao Nilotini]oe, enquanto a mutagao
V299L pocle ser resistente ao })osutinibe‘%ss(B).

resposta completa citogenética subsequente
A respost pleta citogenética subsequent
ao tratamento com dasatinibe ou Nilotinibe & in-
erior nos pacientes com mutagao resistente (U7
feri pacient tagdo resistente (0%
comparacla com pacientes com outras mutagoes
ou sem mutagdes (41% e 49%, respectivamente).
A sobrevida dos pacientes na fase cronica da LMC
quan(lo as mutages resistentes sdo detectadas ¢
de 0% comparado com 51% e 45% em pacientes
p p

com outras mutagdes ou sem mutagées86(B).

Recomedag&o

A iclenti{:icagéo das mutagdes, sobretudo as
resistentes, pode auxiliar na escolha do inibidor
de tirosinoquinase, permitinclo definir qual op-

gao terapéutica obtera melhor resposta.
18. CoMO DEVE SER FEITO O MONITORAMENTO

pos PACIENTES com LMC EmM uso DE
INIBIDORES DE TIROSINA QUINASE?

16

Wang L e colaboradores reportaram que o
monitoramento do BCR—ABL, durante o trata-
mento de pacientes com LMC em fase crénica
com Imatinibe, pode ser realizado com PCR em
sangue periférico (indice BCR-ABL/ABL), cor-
relacionando-se com o resultado obtido por meio
do estudo citogenético usual em medula, permi-
tindo identificar os pacientes responsivos, com
resposta parcial e nao responsivos, com relagéo
BCR-ABL/ gene controle de 0,08%, de 0,08%

a 10% e acima de 11%, respectivamente™(B).

Num estudo randomiza(lo, 1106 pacientes
com LMC foram distribuidos entre interferon
e Imatinibe como tratamento inicial. Todos os
pacientes que obtiveram remissdo citogenética
realizaram PCR quantitative para BCR-ABL.
Os resultados foram expressos em termos de re-
dugéo 1ogari’cmica em relag&o ao nivel mediano de
transcritos de 30 pacientes recém diagnosticados.
Os pacientes que obtiveram remissdo citogenética
completa e redug&o de pelo menos 3 logs no nivel
de transcritos apresentaram uma sobrevida livre
de progressao de 100 % aos 24 meses, comparacla
com 95% para aqueles com remissao citogenética
completa e redugéo inferior a 3 logs e 85% para

pacientes sem resposta citogenética completaSS(B).

Assim, esta forma de monitoragao também
permite identificar por meio de valores baixos a

sobrevida livre de progressdao em dois anos®%(B).

Um estudo validou a utilizagéo de uma
escala internacional de valores de BCR-ABL
que estabelecem 0,1% como reclugé’.o de
3 logs, utilizando amostras de 38 centros

internacionais™(B).

E possivel pelo PCR estratificar os pacientes

durante o seguimento de 3 anos, em pacientes
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cujos indices refletem aumento, estalailizagéo ou

re(lug'a'.o, até percla, da resposta citogenética®*(B).

Os niveis plasméticos de Imatinibe sio
signiﬁcativamente mais altos em pacientes
com resposta citogenética e resposta molecular,
quan(lo comparado aos pacientes sem resposta.
O nivel que diferencia com maior acurdcia
(sensihilidade de 77% e especiﬁcidade de 71%)
a di{erenga entre resposta molecular e auséncia

de resposta é de 1002ng/mLY(B).

A u‘cilizag'a'.o da hi})ricliZagéo in situ por fluo-
rescéncia (FISH) no monitoramento de pacientes
com LMC em tratamento com Imatinil)e, possi-
bilita a utilizagéo de sangue periférico para iden-
tificar resposta citogenética. O resultado positivo
aponta para auséncia de resposta citogenética e
o resultado negativo para presenga. A associagdo
ao PCR permite o monitoramento da resposta
molecular. No estudo publicaclo por Reinhold et
al.a resposta citogenética estimada em & anos ¢ de
81 ,7% e molecular de ()7, 1% (B). Entretanto, a
comparagao entre os resultados da hil)ridizagéo em
leucscitos de sangue periférico, com a citogenética
de medula 6ssea, pode nio estabelecer apropriada

correlag&o na medida de atividade da LMC durante

o tratamento com Ima’cini})egz(B).

A existéncia ou a ocorréncia de mutagdes
em pacientes com LMC ao longo do trata-
mento com inibidores tirosinoquinase, quando
identiﬁca&as, permitem estimar o prognéstico e
orientar o tratamento. A cromatograﬁa liqui&a
de alta performance (D-HPLC) é um método
de iclentificagéo de mutagbes pratico e sensivel

para a monitoragao clinica dos pacientes”(B).

Por sequenciamento direto po&e-se identificar

as mutagoes durante o seguimento desses pacien-

Leucemia Mieloide Crénica

tes tais como: T315T, T3151, F317L, V339L,
M351T, E355G, Y253F, F359V, entre outras,
as quais estao associadas com diferentes padr(’)es de
resposta aos inibidores flisponiveis. No seguimento
de 3 anos pode-se identificar re(lugéio na sobrevida
g]oba] de 31% nos pacientes com mutagéo74(B).

Recomendagéo

O monitoramento do tratamento dos pacien-
tes com LMC com inibidores tirosinoquinase pocle
ser realizado por meio de citogenética de medula
6ssea e PCR quantitativo para o gene BCR-ABL
em sangue periférico, permi’cinclo a estimativa
prognéstica e a deﬁnigéo das estratégias tera-
péuticas. A analise mutacional deve ser realizada
em pacientes com resposta substima ou per(la de

resposta aos inibidores de tirosinoquinase.

19. QUANDO DEVE SER INDICADO O TRANS-
PLANTE DE MEDULA OSSEA PARA PACIENTES
com LMC?

O Imatinibe pocle ser utilizado como trata-
mento da recaida apés transplante alogénico de
células tronco hematopoéticas, fato cuja preva-
léncia varia de 40% a 70% em 5 meses. Na fase
crOnica, as taxas de resposta citogenética, e he-
ma’colégica obtidas e a sobrevida em 9 meses sao
de 58%, 84% e 100%, respectivamente“3(B).
O Imatinibe passou a ser utilizado como primei-
ra linha no tratamento da fase cronica da LMC,
demonstrando maior sobrevida ao ser utilizado

antes do ’cransplante de medula%(B).

Sustentado pelo menor custo, pela resisténcia
ao Imatinibe ou estadios avangados da doenga
(fases acelerada e Lléstica), algumas séries de casos
permanecem sendo relatadas, com resultados
comparativos ou em associagdo ao Imatini]ae,

demonstrando sobrevida livre de floenga, sobrevi-
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da glo]oal e cardiotoxicidade semeﬂlan’tesgy(C). @)
uso prévio (antes do transplante) de Imatinibe em
pacientes com fases avangadas de LMC, produz
resposta ]nema’colégica de 73%, e citogenética de
40%, e 3 anos apés o transplan’ce, 66,7% dos

pacientes tem resposta molecular completa%(C).

Jiang Q et al comparou prospectivamente pa-
cientes em fase acelerada tratados com Imatinibe
(n=87) ou transplante alogénico (n=54). Neste
estu(]o, uma andlise multivariada estabeleceu como
fatores de risco inclepenclentes para sobrevida hemo-
glo]oina < 10,0; blastos < 5% em sangue periférico
e clurag&o de doenga menor que 12 meses. Pacientes
que apresentavam alto risco (dois fatores de risco
ou mais) ou risco intermedidrio (01 fator de risco),
tiveram melhor sobrevida glo})al e melhor sobrevida
livre de Pprogressao com ’cransplante a.logénico. Nao

houve (]iferenga para os pacientes de baixo risco”(B).

A mortalidade dos pacientes com LMC em
tratamento com a associagdo de Imatinibe e
transplante de células tronco hema’copoé’cicas
é de 9,7% e a taxa de recorréncia é de 5% em

um ano de seguimento!?(C).

Apesar do advento de novas opgdes para a
resisténcia ao Imatinil)e, como o Dasatinibe ou
o Nilotinibe, séries de casos ndo comparativas
permanecem sendo realizadas associando os

inibidores tirosinoquinase ao transplantelm(C).

No grupo pe&iétrico os dados ainda sdo limi-
tados, porém os resultados com o Imatinibe sdo
semelhantes aos vistos em adultos. Millot F et
al puhlicaram a experiéncia em 44 criangas com
LMC recém (liagnos’cicacla tratadas com este inibi-
dor. Com um seguimento mediano de 31 meses, a

sobrevida livre de progressao estimada aos 30 me-

ses foi de 98%. As taxas de RCC e RMM aos 12

18

meses foram de 61% e de 31% respectivamente.
Cerca de 30% das criangas descontinuaram o uso
da rneclicagéio, principalmente por falta de eficacia.
Ha efeitos adversos dos inibidores de tirosino
quinase no crescimento em criangas e este aspecto

deve ser monitoraclowz(B).

Quanto ao transplante, hlvesﬁga(lores relataram
resultados de um estudo prospectivo envolvendo
200 criangas e adolescentes com LMC submetidas
a transplante alogénico de acordo com a (lisponi-
bilidade de doador. A probabﬂida(le de sobrevida
em cinco anos foi de 87+/-11% para transplantes
aparentados compativeis, 52+/-9% para transplan-
tes nao aparentados compativeis e 45+/- 16% para
’cransplan’ces com incompatil)ilic].a&es. A prolnabili—
dade de recaida em 5 anos foi de 20+/- 12%'(B).

Recomendagéo

Q) transplante de medula ¢ opgdo terapéutica
para o tratamento da LMC, devendo ser reser-
vado aos casos resistentes ao tratamento com os
inibidores tirosinoquinase, e aos pacientes em
fase avangada de cloenga, apés um curso inicial

de inibidor de tirosinoquinase.
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