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RESUMO

Objetivo: Avaliar o desfecho de pacientes com Leucemia Mieldide Cronica (LMC) em fase crénica (FC) em uso de inibidor
de tirosino-quinase (ITKs) de segunda geragdo apds falha com imatinibe e validar o escore de Hammersmith como
preditor de resposta da terapia de segunda linha neste grupo de pacientes. Métodos: Entre maio de 2009 e dezembro
de 2013, 63 pacientes tratados no servico de Hematologia do Hospital Mario Covas com LMC em uso de imatinibe foram
acompanhados. Destes, 25 pacientes falharam ao imatinibe e receberam tratamento com inibidores de segunda linha.
Avaliagdes periddicas foram realizadas para definigdo de resposta, incluindo exame clinico, hemograma, cariétipo de
medula dssea e pesquisa da proteina BCR-ABL por técnica de reverse transcriptase PCR. Os critérios de resposta do
Leukemia Net foram adotados. O escore prognostico de Hammersmith foi aplicado nos pacientes que iniciaram terapia
de segunda linha. Resultados: Com mediana de follow-up de 20,2 meses, 9 pacientes apresentaram resposta
citogenética completa, sendo 8 com Resposta Molecular Maior. Onze pacientes apresentaram progressdo. O tempo
mediano de Sobrevida Livre de Progressdo foi 9,5 meses (IC95% 0-23,9). Quando o escore de Hammersmith foi aplicado
na nossa populagdo de 20 pacientes, 2 deles eram de baixo risco, 10 de risco intermediario e 8 de alto risco. Conclusao:
Metade dos pacientes puderam ser resgatados com ITK de segunda geragdo apds falha com imatinibe. Quanto ao escore
de Hammersmith, este ndo conseguiu prever a resposta a terapia na nossa coorte de pacientes, provavelmente pela
amostra por ser pequena.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the outcome of patients with Chronic Myeloid Leukaemia (CML) in chronic phase in use of a
second generation tyrosine kinase inhibitor (TKIs) following imatinib failure and to validate the Hammersmith score as a
predictor of therapy response of this second group of patients. Methods: Between May 2009 and December 2013,
63 patients treated at the hematology department of the Mario Covas Hospital with CML using imatinib were followed.
Of these, 25 patients failed to imatinib and received treatment with second-line inhibitors. Periodic evaluations were
performed to define response, including clinical examination, blood count, bone marrow karyotype and BCR-ABL protein
by reverse transcriptase PCR. The Leukemia Net response criteria were adopted. The Hammersmith prognostic score
was applied to patients who started second-line therapy. Results: With a median follow-up of 20.2 months, 9 patients
presented complete cytogenetic response, 8 of which with Major Molecular Response. Eleven patients presented
progression of disease. The median time to Progression Free Survival was 9.5 months (95% Cl 0-23.9). When the
Hammersmith score was applied in our population of 20 patients, 2 of them were classified as low risk, 10 as intermediate
risk and 8 as high risk. Conclusion: Half of patients could be rescued with second generation TKI after imatinib failure. As
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for Hammersmith's score, it could not predict the response to therapy in our cohort of patients, probably because the
sample was small.

Keywords: Chronic Myeloid Leukemia; Tyrosine kinase inhibitor; Imatinib

INTRODUGCAO

A leucemia mieldide crénica (LMC) é uma neoplasia mieloproliferativa crénica associada a translocagdo entre
0s cromossomos 9 e 22, que justapde o gene ABL com o gene BCR, formando o oncogene BCR-ABL. Este ultimo,
codifica uma tirosinoquinase constitucionalmente ativa, que aumenta a proliferacdo das células, afetando a
diferenciac3o e inibindo a apoptose das mesmas?

O desenvolvimento ha mais de uma década do inibidor especifico da tirosinoquinase BCR-ABL (ITK), imatinibe,
revolucionou o tratamento da LMC. Através da ligacdo competitiva com o sitio de ligagdo com ATP, o imatinibe inibe
a tirosinoquinase BCR ABL, restaurando a normalidade das vias de sinalizagdo intracelular?. Entretanto apesar dos
excelentes resultados com uso do imatinibe, cerca de 1/3 dos pacientes eventualmente descontinuam a terapia, seja
por toxicidade ou por resposta inadequada3. Os mecanismos mais comuns de resisténcia ao imatinib s3o: mutacdes
no dominio tirosinoquinase do BCR/ABL, amplificacdo do BCR/ABL com expressdo aumentada e evolucgdo clonal com
ativac3o de vias de transformac3o adicionais®.

Diversas abordagens sdo possiveis em pacientes com auséncia de resposta ao imatinibe, como aumento da dose
de imatinibe, troca para ITKs de segunda geracdo ou mesmo transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)>.
Os ITK de segunda geragdo (2G-ITK)atualmente disponiveis no Brasil, dasatinibe e nilotinibe, sdo efetivos nos casos
de falha com imatinibe, e cerca de 50% dos pacientes mantém uma resposta citogenética completa®

Para pacientes virgens de tratamento em fase cronica, 3 escores progndsticos principais foram validados (Sokal,
Hartsford e EUTOS) com o objetivo de estabelecer grupos de risco e predizer resposta a terapia de primeira linha’=.
Entretanto, ndo existem varidveis progndsticas validadas para predizer a resposta a terapia de segunda linha em
pacientes que falharam ao imatinibe. Recentemente, Milojkovik et al propuseram um escore progndstico para esta
populacdo baseado em 3 variaveis: (1) melhor resposta citogenética em vigéncia de imatinibe, (2) score de Sokal ao
diagndstico e (3) presenca de neutropenia recorrente em vigéncia de imatinibe 1°.

Dessa forma, o presente estudo tem por objetivos avaliar o desfecho de pacientes com LMC em FC em uso de
ITKs de segunda geragao apds falha com imatinibe, tratados no servico de Hematologia do Hospital Mario Covas, da
Faculdade de Medicina do ABC e validar o escore de Hammersmith como preditor de resposta em pacientes com
LMC em FC em segunda linha de tratamento.

METODOS

PACIENTES

Entre maio de 2009 e dezembro de 2013, 63 pacientes com LMC foram acompanhados no Hospital Estadual
Mario Covas em uso de imatinibe. Destes 25 foram resistentes ao imatinibe e tratados com inibidores de segunda
linha; 17 pacientes foram tratados com dasatinibe na dose de 100mg/d e 7 pacientes receberam nilotinibe na dose
de 800mg/dia.

AVALIAGAO DE RESPOSTA

Para cada paciente, foram realizadas avaliagdes periddicas para definicdo de resposta. Esta avaliacdo incluiu
exame clinico, hemograma, cariétipo de medula dssea, e a pesquisa da proteina BCR-ABL por técnica de reverse
transcriptase PCR (rtPCR). Os critérios de resposta do Leukemia Net foram adotadas neste estudo:

Resposta hematoldgica completa (RHC), constituida pelo desaparecimento de sintomas relacionados a LMC,
esplenomegalia e normalizacdo dos valores hematimétricos no hemograma®’.

Resposta Citogenética Completa, definida como auséncia de células com cromossoma Ph detectaveis;

Resposta molecular maior (RMM), definida como queda de 3 logs dos transcritos BCR/ABL'?> em relagdo ao valor
padrdo obtido pelo laboratério, multiplicado pelo fator de corre¢do do laboratério.
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Toxicidade:

Para o critério de toxicidade hematoldgica foram utilizados os Critérios Comuns de Toxicidade (Common Toxicity
Criteria) desenvolvido pelo National Cancer Institute (NCI) norte americano. Neutropenia foi classificada entre grau
I AV, sendo: (1) maior ou igual a 1.500 neutrdéfilos e menor que 2000; (2) maior ou igual a 1.000 neutroéfilos e menos
que 1500; (3) maior ou igual a 500 neutrdfilos e menor que 1.000; (4) menor que 500 neutréfilos!3,

ESCORES PROGNOSTICO
Aplicamos em nossos pacientes o escore progndstico de Hammersmith, o qual se baseia em trés fatores:

1. melhor resposta citogenética ao imatinibe: resposta citogenética completa (0 pontos); 1-94% metafases Ph+
(1 ponto); 95% ou mais de matafases com Ph+ (3 pontos);

2. Escore de Sokal: baixo (0 pontos), intermediario ou alto (0.5 ponto);

3. neutropenia: auséncia de neutropenia (0 pontos), episddios recorrentes de neutropenia grau Ill ou IV que
necessitaram reduc3o de dose durante o uso de imatinibe (1 ponto)*°

Os pacientes foram divididos risco conforme o escore:
1. Alto: maior que 2,5;
2. Intermediario: entre 1,5 e 2,5;

3. baixo risco: menor que 1,5%°,

ANALISE ESTATISTICA

O tempo de acompanhamento dos pacientes foi descrito por mediana, valores minimo e maximo, além de 12 e
32 quartis. A sobrevida global e a livre de progressdo foram avaliadas por graficos de Kaplan-Meier. O tempo de
sobrevida livre de progressao foi estimado pelo grafico e acompanhado do intervalo de 95% de confianga. A relacdo
entre a classificacdo Hammersmith e a sobrevida livre de progressdo foi avaliada pelo teste de log-rank. A andlise
dos dados foi feita com o auxilio do programa estatistico SPSS (SPSS Inc. Released 2008. SPSS Statistics for Windows,
Version 17.0. Chicago: SPSS Inc.). O nivel de significancia adotado foi 5%.

A sobrevida global (OS) foi definida como o tempo entre o diagndstico e o ébito, e a sobrevida livre de
progressao (SLP) foi definida como o tempo entre o inicio do ITK de segunda linha e a progressao ou troca de ITK

RESULTADOS

De 2009 a 2013, um total de 63 pacientes com LMC foram acompanhados no Servico de Hematologia da FM-
ABC. Todos os pacientes receberam, como primeira linha, imatinibe na dose de 400mg. Destes, 25 pacientes foram
posteriormente tratados com inibidores de segunda linha, porém 5 foram excluidos da nossa analise por dados de
prontudrio incompletos, restando 20 pacientes para analise.

A mediana de idade destes pacientes foi de 40 anos (variagdo 23-68) sendo 14 pacientes do sexo masculino, e
6 pacientes do sexo feminino (relacdo 2,3:1). Dos 20 pacientes, 16 receberam segunda linha por refratariedade
primdria ao imatinibe, e 4 receberam por perda de resposta. Catorze pacientes receberam dasatinib como segunda
linha de tratamento na dose de 100mg /dia e seis pacientes foram tratados com nilotinibe na dose de 800mg/dia. A
escolha dos inibidores foi em fungdo da disponibilidade dos mesmos ao se confirmar progressido/resisténcia, sem
preferéncia. Apenas dois pacientes tiveram a escolha da segunda linha guiada por mutacdes detectadas.

Com uma mediana de follow-up de 20,2 meses, 9 pacientes apresentaram resposta citogenética completa,
sendo 8 com RMM. Onze pacientes apresentaram progressdo. O tempo mediano de SLP foi 9,5 meses (IC-95% O-
23,9) (Figura 1). Foram observados 5 dbitos, sendo 4 destes ébitos em pacientes refratarios aos inibidores de 22 linha
(1 crise blastica e 3 por complicagdes pds TCTH). Um paciente faleceu 1 més apds o inicio do inibidor de segunda
linha por choque séptico decorrente de uma broncopneumonia, ndo sendo avalidvel sua resposta aos inibidores de
segunda linha. O tempo mediano de sobrevida global ndo péde ser estimado pois ndo se observou o minimo de 50%
de eventos (Figura 2).
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Figura 1. Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Progressao
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Figura 2. Kaplan-Meier de Sobrevida Global

Quando o escore de Hammersmith foi aplicado na nossa populagdo de 20 pacientes, 2 deles (10%) eram de
baixo risco, 10 deles eram (50%) de risco intermediario, e 8 (40%) de alto risco. Dos 11 pacientes ndo respondedores
(55%), 9,0% eram de baixo risco, 54,4% risco intermediario, e 36,6% de alto risco. Dos 9 pacientes que
responderam(45%) aos inibidores de segunda geracdo, 11,1% era de baixo risco, 44,4% de risco intermediario e
44,4% de risco alto (Figura 3).
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressao estratificada por risco.

Dos 6bitos, 2 pacientes eram de risco intermediario e 3 de alto risco. Ndo houve diferenga estatisticamente
significativa no desfecho dos pacientes conforme o escore de Hammersmith.
O tempo até progressdo variou de 0 a 50,2 meses, assim como o tempo até dbito ou ultimo contato

DISCUSSAO

A LMC é uma doenca clonal de célula precursora pluripotente, caracterizada por proliferacdo mieldide e pela
t(9;22) (cromossomo Ph), que resulta na fusdo dos genes BCR e ABL com consequente ganho de fungdo da
oncoproteina tirosinoquinase %!, A introducdo do imatinibe alterou o curso natural da doenca, demonstrando
resposta citogenética maior em 87% dos pacientes em seis anos de acompanhamento, 83% de sobrevida livre de
eventos e 93% de sobrevida livre de transformacg3o®>16. A incidéncia cumulativa de RHC e RCC em cinco anos foi de
98% e 87%, respectivamente 2. Foi também observada RMM em 50% dos casos com RCC e isso se associou a
sobrevida livre de progressdo?’.

Apesar das altas taxas de resposta ao tratamento com imatinibe, cerca de um terco dos pacientes descontinuam
o tratamento ou por resposta inadequada ou por toxicidade. Em nossa populagdo, cerca de 40% dos pacientes
tratados com imatinibe em primeira linha apresentaram necessidade de um inibidor de tirosinoquinase de segunda
geracdo, por falha e ou perda de resposta ao imatinibe. Dentre os fatores que possam justificar essa taxa de
progressdao mais alta em nossa populagdo, destacam-se: a demora em iniciar o imatinibe e falta de aderéncia ao
tratamento.

Recentemente, tem se dado maior atenc¢do a falha aos inibidores de tirosinoquinase. Na ultima revisdo do
Leukemia net'®, foram diminuidos os tempo de avaliacdo citogenética e o que antigamente era classificado como
resposta subdtima, é agora designado sinal de alerta, ou seja, requerendo monitoramento mais frequente, para
permitir alteracdes precoces na terapia®®.

Varios estudos avaliaram a taxa de resposta ao dasatinibe em pacientes que falharam o imatinibe (estudos
START)**2!, De uma maneira geral, estes estudos confirmaram que o dasatinibe é altamente eficaz neste cendrio, com
taxas de RCC de 49% em pacientes em FC. No estudo START-R?*23 pacientes com falha ao imatinibe na dose de
400mg/dia foram randomizados para aumento da dose do imatinibe (800mg/dia) ou dasatinibe(22). As taxas de RCC
foram de 44% para o dasatinibe e 18% para o imatinibe. Ja para o nilotinibe, as taxas de resposta em pacientes em FC
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que falharam ao imatinibe foram de 35% no estudo fase 1?4 e 44% no estudo fase 11>>28. Na nossa populac3o, tivemos
uma taxa de RCC de 45% e dos pacientes que progrediram, uma mediana de tempo de progressdo de 9,5 meses.

Devido ao tempo relativamente curto de progressao aos ITK 2G, é importante tentar predizer a resposta aos 2G
ITK. Identificando pacientes com baixa chance de resposta, é possivel prioriza-los quanto a necessidade de realizar
terapias mais intensificadas, como TCTH. Para tentar prever essa resposta, Milojkovic et al.° descreveram um escore
baseado na melhor resposta citogenética ao imatinibe, o grupo de risco Sokal ao diagndstico e a ocorréncia de
neutropenia recorrente durante o tratamento com imatinibe. No estudo original, pacientes de baixo risco tiveram
100% de resposta citogenética completa, enquanto os pacientes do grupo de risco intermediario e alto tiveram
resposta citogenética completa de 52,2% e 13,8%, respectivamente’®.

Em nossa populagdo, ndo houve diferenca entre taxa de resposta citogenética completa nos trés grupos de risco
(baixo: 50%, intermediario: 40%, alto 50%), ndo havendo também diferenga entre os trés grupos quanto a SLP. Um
fator importante a ser considerado é o tamanho pequeno da amostra, e também a presenca de apenas 10% (n=2)
de pacientes no grupo considerado de baixo risco.

Na nossa amostra tivemos 5 obitos (25%) nos pacientes com ITK 2G. A taxa de mortalidade reforca a importancia de
se ter um preditor aos inibidores de segunda geragdo. Devido ao nimero de eventos, ndo foi possivel calcular a mediana
de sobrevida global, e também nao se observou diferenga entre os grupos de risco conforme o escore de Hammersmith.

Desta maneira, segundo a literatura?*?* 50% dos pacientes com LMC FC resistentes ao imatinibe podem ser
resgatados; esses dados puderam ser confirmados foram na nossa populagdo. Em nosso estudo, provavelmente pela
amostra ser pequena, o escore de Hammersmith ndo conseguiu prever a resposta a terapia. Possivelmente uma nova
analise com maior nimero de pacientes seja necessdria para validar este escore na nossa populagdo.

CONCLUSAO

Metade dos pacientes puderam ser resgatados com ITK de segunda gera¢do apds falha com imatinibe. Quanto
ao escore de Hammersmith, este ndo conseguiu prever a resposta a terapia na nossa coorte de pacientes,
provavelmente pela amostra por ser pequena.
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