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TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA PARA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA NA ERA
DOS INIBIDORES DE TIROSINOKINASE: EXPERIENCIA DE CENTRO NA BAHIA.

Bone marrow transplantation for chronic myeloid leukemia in the tirosinekinase inhibithors era: a
Bahia’'s center experience

Ronald Sérgio Pallotta Filho'. 2 3, Gerson Geraldo de Paula?, Edson Ferreira Lima Filho? 4, Rosane Giuliani?

RESUMO

Introducio: Leucemia mieldide cronica corresponde aproximadamente a 15% das leucemias. E uma doenga mieloproliferativa cronica
clonal que pode aparecer em qualquer idade, mas seu pico de incidéncia ocorre em individuos entre a sexta e a sétima décadas de vida.
Classicamente, evolui em trés fases: cronica, acelerada e crise blastica. O diagndstico é baseado na clinica, achados do sangue periférico
e exame da medula 6ssea com analise citogenética e de biologia molecular. Atualmente, as terapéuticas mais utilizadas sao inibidores de
tirosinoquinase, como o mesilato de imatinibe, que revolucionou seu tratamento e transplante de células hematopoiéticas progenitoras,
considerado por muitos autores o unico método curativo. Objetivo: Descrever o perfil epidemiologico dos pacientes tratados para
leucemia mieldide cronica, comparando resposta aos tratamentos em centro de referéncia na Bahia, no Nordeste brasileiro. Métodos: Foi
conduzido estudo observacional descritivo, retrospectivo de corte transversal, onde analisamos 73 prontuarios. Resultados: A mediana de
idade foi de 39 anos, predominando o sexo masculino (69,9%) e cor ndo branca (64,4%). A fase clinica predominante foi cronica (78,1%),
seguida pela acelerada (19,2%) e crise blastica (2,7%). As sobrevidas globais nos grupos tratados com mesilato de imatinibe e transplante
corresponderam a 87,5% e 43,1%, respectivamente. As sobrevidas livres de progressao da doenga nos mesmos grupos foram de 63,2% e
28,9%, respectivamente. Conclusio: Dessa forma, pode-se concluir que pacientes do sexo masculino com idade mediana de 39 anos ndo
brancos e em fase cronica sdo o perfil epidemiologico predominante em pacientes tratados em centro de referéncia de Salvador. Ao se
analisar as curvas de sobrevida global e livre de progressdo da doenga, conclui-se que o tratamento com mesilato de imatinibe apresenta
melhor eficacia e menor mortalidade quando comparado ao transplante.

Descritores: Leucemia Mieldide Cronica; Tratamento; Transplante.

INTRODUCAO

A leucemia mieldide cronica (LMC) corresponde a cerca de 15%
do total das leucemias, acometendo de um a dois casos para cada
100 mil individuos.'? O Instituto Nacional do Céancer (INCA)
estimou para 2008, estendendo-se para 2009, cerca de 9.540 novos
casos de leucemias no Brasil, sendo 410 destas na Bahia.*

A LMC ¢é uma doenga mieloproliferativa cronica clonal que pode
aparecer em qualquer idade, mas seu pico de incidéncia ocorre em
individuos entre a sexta e sétima décadas de vida.>® Sua forma
classica evolui com trés fases: cronica (FC), acelerada (FA) e crise
blastica (CB).”® Seu diagnostico é baseado na clinica, nos achados
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A caracteristica mais marcante da LMC ¢ a presenga do
cromossomo Filadélfia (Ph) nas células da medula 6ssea de mais
de 95% dos pacientes.® Esse cromossomo ¢é resultado de uma
translocagdo reciproca entre os bragos longos dos cromossomos
9 e 22 — t(9;22)(q34;q11) — implicando na formagdo do gene
BCR/ABL. Esse gene hibrido codifica uma proteina quimérica
BCR ABL de 210kD, com hiperatividade tirosina-quinase, a qual
estimula a prolifera¢do celular, proporcionando o aparecimento
de neoplasia através da inibicdo da apoptose, da producao
independente do fator de crescimento e por alterar as interagdes
célula-célula e célula-matriz.”

JBT J Bras Transpl. 2010; 13:1393-1448



1426

A terapéutica da LMC iniciou-se com arsénico e radioterapia, com
certo controle dos sintomas. No inicio da década de 1950, o tratamento
de escolha era o bulssufano que, apesar da melhora na qualidade de
vida, predispunha a progressao as fases avangadas da doenca, tendo
sido substituido pela hidroxiuréia (HU), outra droga citostatica também
paliativa.”!° Nos anos 70, o transplante de células hematopoiéticas
progenitoras (TCHP) apareceu como tratamento de escolha, cujo
objetivo era a cura, porém, com reduzido publico alvo devido a baixa
disponibilidade de doador compativel imunologicamente, além da alta
percentagem de mortalidade (cerca de 40%) devida principalmente a
doenga do enxerto versus hospedeiro e a infecgdes associadas com
a imunossupressdo.'"'> Dez anos mais tarde, surge como opg¢do
terapéutica o interferon-o. (INF-a) combinado ou ndo com HU ou
citarabina, com melhores perspectivas que o tratamento convencional,
sendo capaz de obter remissdo citogenética, oferecendo aumento da
sobrevida, mas, em contrapartida, com sérios efeitos colaterais.'*!*

Em 1998 chega ao mercado o mesilato de imatinibe (MI), um inibidor
de tirosina quinase que, consoante o TCHP, tem como alvo a remissao
molecular. O MI revolucionou o tratamento da LMC, podendo
ser utilizado em todos os estagios da doenca, levando a resposta
hematoldgica, citogenética e molecular, elevando a sobrevida livre de
progressao em cinco anos para cerca de 90% daqueles pacientes em FC
e reduzindo em 20% a indicagdo de TCHP nessa fase, muito embora
alguns autores ainda considerem este o tnico método curativo.'*1%17

OBJETIVO

Descrever o perfil epidemiolégico dos pacientes tratados para
leucemia mieldide cronica e comparar a sobrevida em relagdo ao
tratamento com transplante alogénico de medula 6ssea e mesilato
de imatinibe em um centro de referéncia na Bahia.

METODOS

O estudo ¢ observacional, caracterizado por um desenho
descritivo, retrospectivo e de corte transversal. Apresentou como
critério de inclusdo a populagdo composta por pacientes com
diagnostico confirmado de LMC, acompanhados em um centro de
referéncia da Bahia, composto pela conjugacdo do Ambulatdrio
Didatico Assistencial de Brotas da Fundacdo Bahiana para o
Desenvolvimento das Ciéncias (ADAB/FBDC) e o Centro de
Transplante de Medula Ossea do Hospital Portugués da Bahia.

Por ser um estudo retrospectivo, a coleta de alguns dados foi
inviavel na maioria dos prontuarios revisados, como tempo de
doenga prévio aos tratamentos e pardmetros que permitissem o
calculo dos riscos de Sokal e de Gratwohl, porém esses dados nao
foram utilizados como critérios de exclusao.

Foram excluidos da amostra individuos cujas informagdes contidas
em prontudrio foram insuficientes para definicdo do diagndstico,
do perfil epidemioldgico, da sobrevida bem como aqueles que nao
tivessem feito tratamento com TCHP e/ou MI, ou que tivessem
abandonado o tratamento com MI antes de completados trés meses.

Os dados que compuseram a amostra foram computados em banco de
dados utilizando Microsoft Access 12.0 para Windows® e submetidos
a analise estatistica utilizando Epi Info 3.5.1 para Windows®. Para
analise da sobrevida global e sobrevida livre de progressao da doenca
foi utilizado o programa GraphPad Prism 4.02 para Windows® e o
método de analise de sobrevida usado foi o de Kaplan Meier, tendo
sido feito teste de reducdo logaritmica para comparagdo das curvas.
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Foram considerados validos os dados com influéncia de acaso
inferior a 5% (p<0,05), com intervalo de confianga de 95% (1C95%).

RESULTADOS

Andlise Epidemiolégica

A populagio estudada foi composta de 73 individuos. A mediana
das idades da populagao foi de 39 anos (10 - 76), tendo havido
predominio do sexo masculino com 69,9% (n=51) dos pacientes
(IC95%; 58 - 80,1) de cor ndo branca, correspondendo a 64,4%
(IC95%; 52,3 - 75,3) e em sua maioria 53,4% (n=39) procedentes
de Salvador (IC95%; 41,4 - 65,2). Da populagdo estudada, a fase
clinica predominante ao diagndstico foi FC totalizando 78,1%
(n=57) da amostra, ao passo que 19,2% dos pacientes (n=14) se
encontravam na FA, 2,7% (n=2) em CB. (Tabela 1)

Tabela 1: Varidveis Epidemioldgicas da Amostra Populacional

Variavel Geral
Amostra 73
Idade Mediana 39 (10-76)
Sexo Masculino 69,9%
Feminino 30,1%
Branco 35,6%
Cor .
N&o Branco 64,4%
Procedéncia SSA’ 53,4%
Fora de SSA 46,6%
FCe 78,1%
Fase da LMCP FAd 19,2%
CBe 2,7%

a SSA = Salvador; b LMC = leucemia mieldide crénica; ¢ FC = fase crénica; d FA =
fase acelerada; e CB = crise blastica

Analise dos Grupos de Tratamento

Dos setenta e trés pacientes que compuseram a amostra da analise
epidemioldgica, um foi excluido por nao ter iniciado o tratamento até
a conclusdo da coleta dos dados e outro por abandono do tratamento
com MI antes de completar trés meses. Dessa maneira, foram incluidos
no estudo comparativo da eficacia do tratamento 71 individuos.

Grupo tratado com Mesilato de Imatinibe

O grupo tratado com MI era composto de 46 pacientes com mediana
de idade 40,5 anos (18 - 76). A LMC foi predominante no sexo
masculino com 63% (n=29) da populagdo (IC95%; 47,5 - 76,8).
Quando analisada a prevaléncia da doenca, considerando a etnia
do paciente, foi encontrada discreta predominancia da cor nio
branca com 52,2% (n=24). A maioria dos pacientes desse grupo era
proveniente de Salvador, correspondendo a 58,7% (IC95%; 43,2 -
73). A fase clinica predominante ao diagndstico foi FC com 84,8%
da populagdo (n=39), enquanto 15,2% da amostra encontravam-se
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em FA, ndo havendo pacientes em CB (Tabela 2). Dentre todos
os pacientes desse grupo, 32 fizeram tratamento prévio. Dezenove
foram previamente tratados exclusivamente com HU, dois apenas
com INF-a e 11 fizeram uso de ambas as drogas. Quatorze individuos
ndo realizaram tratamento prévio (Figura 1). Aproximadamente
65,2% (n=30) dos pacientes tratados com MI obtiveram resposta
citogenética maior completa (RCMC) (IC95%; 49,8 - 78,6) apds o
periodo de tratamento avaliado; quatro pacientes (8,7%) obtiveram
resposta citogenética maior parcial (RCMP) (IC95%; 2,4 - 20,%),
trés (6,5%) chegaram a resposta citogenética menor (RCm) (I1C95%;
1,4 - 17,%) e nove (19,6%) ndo obtiveram resposta citogenética
(IC95%; 9,4 —33.9). Nesse grupo, a sobrevida global correspondeu a
87,5%, (Figura 2) com mediana indefinida, tendo havido dois 6bitos.
Um dos pacientes falecidos encontrava-se em FC ao diagnostico
e obteve RCMP, ao passo que o outro foi diagnosticado em FA,
alcangando RCMC. A sobrevida livre de progressdo da doenga foi
de 63,2%, (Figura 3) com mediana de sobrevida indefinida.

Tabela 2: Variaveis Epidemioldgicas da Amostra Populacional por Grupo
de Tratamento

Variavel Mla TCHPb
Amostra 46 25
Idade Mediana 40,5 (18-76) 29 (10-56)
Sexo Masculino 63% 88%
Feminino 37% 12%
Cor Branco 47 8% 16%
N&o Branco 52,2% 84%
Procedéncia SSA? 98,7% 48%
Fora de SSA 41,3% 52%
FCe 84,8% 68%
Fase da LMCP FA! 15,2% 24%
CBs - 8%

aM|I = mesilato de imatinibe; b TCHP = transplante de células hematopoiéticas
progenitoras; cSSA = Salvador; dLMC = leucemia mieldide crénica; eFC =
fase cronica; fFA = fase acelerada; gCB = crise blastica.

Figura 1: Propor¢do de Pacientes do Grupo Mesilato de Imatinibe Submetidos
ou ndo Tratamento Prévio. HU = hidroxiuréia;, INF = interferon-R.
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Figura 2: Sobrevida Global do Grupo Tratado com Mesilato de Imatinibe
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Figura 3: Sobrevida Livre de Progressdo da Doenca do Grupo Tratado com
Mesilato de Imatinibe
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Grupo tratado com Transplante de Células
Hematopoiéticas Progenitoras

Vinte e cinco pacientes foram submetidos a TCHP. A mediana de idade
foi de 29 anos (10 - 56). A maior prevaléncia da doenga nesse grupo era
do sexo masculino com 88% (IC95%; 68,8 - 97,5), pacientes de cor nao
branca (84%. 1C95%; 63,9 - 95,5) e procedentes de fora de Salvador
(52%. 1C95%,; 27,8 - 68,7). Dentro dessa amostra, 68% (n=17) dos
pacientes foram diagnosticados em FC, enquanto 24% (n=6) tinham
como fase clinica FA e 8% encontravam-se em CB (Tabela 2). A
sobrevida global nesse grupo foi de 43,1% com mediana de 60 meses,
tendo ocorrido 13 mortes (Figura 4). Nessa amostra, a sobrevida livre de
progressao da doenca foi de 28,9%, com mediana de 60 meses (Figura 5).

Quando analisada separadamente a fase clinica do diagnostico
por grupo de tratamento, notou-se maior sobrevida nos pacientes
tratados com MI que se encontravam em FC (figura 6) ou FA
(figura 7). Da mesma maneira, quando analisada a curva de
sobrevida livre de progressdo da doenca estratificada por fase
clinica e grupo de tratamento, observou-se que a populagdo tratada
com MI apresentou melhor resposta ao tratamento em ambas as
fases, FC e FA (Figura 8 e Figura 9). Contudo, ndo ¢ possivel
afirmar a veracidade dos achados demonstrados nas Figuras 7, 8
¢ 9, uma vez que os trés nao apresentaram significancia estatistica.
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Figura 4: Sobrevida Global do Grupo Tratado com Transplante de Células
Hematopoiéticas Progenitoras.
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Figura 5: Sobrevida Livre de Progressdo da Doenca do Grupo Tratado com
Transplante de Células Hematopoiéticas Progenitoras.
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Figura 6: Sobrevida Global dos Pacientes Diagnosticados em Fase Crénica,
por grupo de Tratamento.
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A proporc¢ao de 6bitos foi superior no grupo tratado com TCHP
(52%), quando comparado ao grupo que fez uso de MI (4,3%), o que
¢é condizente com a literatura.''> Esse achado justifica a veracidade
da grande diferenga entre a sobrevida global dos pacientes tratados
com MI (87,5%) e aqueles em que a terapéutica foi o TCHP (43,1%),
como visto na Figura 10. A superioridade do tratamento com MI ainda
pode ser notada através das curvas de sobrevida livre de progressdo
da doenga (Figura 11), sendo concordante com a literatura!'s.

Figura 7: Sobrevida Global dos Pacientes Diagnosticados em Fase Acelerada
por grupo de Tratamento.
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Figura 8: Sobrevida Livre de Progressdo da Doenca dos Pacientes
Diagnosticados em Fase Crénica por grupo de Tratamento.
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Figura 9: Sobrevida Livre de Progressdo da Doenca dos Pacientes
Diagnosticados em Fase Acelerada por grupo de Tratamento.
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Figura 10: Sobrevida Global do Grupo Tratado com Mesilato de Imatinibe
comparada a do Grupo Tratado com Transplante de Células Hematopoiéticas
Progenitoras.
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Figura 11: Sobrevida Livre de Progressdo da Doenca do Grupo Tratado com
Mesilato de Imatinibe comparada a do Grupo Tratado com Transplante de
Células Hematopoiéticas Progenitoras.
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DISCUSSAO

O presente trabalho objetivou descrever a epidemiologia da LMC
em um centro de referéncia de Salvador-BA e comparar a eficacia
do tratamento com MI e TCHP no que diz respeito a sobrevida. A
patologia em questdo acrescenta grande relevancia ao estudo em
vista de sua significativa incidéncia entre as leucemias, bem como
sua rapida progressao e inevitavel fatalidade quando nao tratada.
Embora determinados parametros ndo tenham sido analisados
de acordo com as recomendagdes do grupo Leukemia Net 2009,
alguns dados importantes podem ser discutidos.

A mediana de idade dos individuos deste estudo ao diagnostico
(39 anos) encontra-se 16 anos abaixo do limite inferior referido
na literatura (entre 55 e 65 anos).>'” Provavelmente, esse achado
reflete o fato de que casuisticas nacionais mostram que a mediana
de idade é no minimo dez anos mais baixa do que a encontrada
na literatura internacional.> A predominincia da LMC no sexo
masculino apresentada aqui aproxima-se daquela encontrada na
literatura (2:1)."* A patologia do presente estudo foi predominante
na cor ndo branca, ndo coincidente com os dados da literatura
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internacional, os quais demonstram predominancia da cor branca.'®
Como nao foi encontrado na literatura consultada relato de trabalho
realizado no Brasil com o respectivo dado epidemioldgico, ndo se
pode afirmar sua discordancia, visto que a populagdo da Bahia ¢é
predominantemente ndo branca. Nao foi encontrada diferenga
significativa quanto a procedéncia dos pacientes aqui analisados.

Em concordancia com a literatura, a fase clinica predominante ao
diagnostico foi FC (78,1%).° Nessa fase, foi encontrado o menor
percentual de obitos, 12,3% (n=7), ao passo que na FA ocorreu
obito em 46,2% (n=6) dos pacientes ¢ em CB 100% da amostra
(n=2) morreram.

Com relacdo ao tratamento, observa-se que a populagdo tratada
com MI apresentou melhor resposta ao tratamento em ambas as
fases, FC e FA (Figuras 8 ¢ 9), embora tal diferenga nao seja uma
diferenca estatisticamente significante. No entanto, na literatura
internacional sdo descritos dados concordantes com os achados do
presente trabalho, fortalecendo a possibilidade de a estatistica ter
sido afetada pelo pequeno niimero da amostra ou pelo curto tempo
de acompanhamento.'”'* Nesse universo, observa-se peso maior do
tratamento no desfecho da doenca do que na fase clinica na qual o
individuo encontrava-se no momento do diagnodstico. Assim, dos
sete pacientes falecidos em FC, apenas um estava em uso de MI, o
mesmo ocorrendo com os seis em FA. Nesse aspecto, a propor¢ao
de o6bitos na FC para tratados com MI ficou em 2,6%, enquanto
que para individuos tratados com TCHP, na mesma fase clinica,
a proporg¢ao foi de 35,3%. Quando analisada a FA, observou-se
16,7% de 6bitos no grupo tratado com MI e 83,3% naqueles em
que a terapéutica de escolha foi TCHP. Ao avaliar o tratamento de
pacientes diagnosticados com CB, ndo se pode afirmar a mesma
superioridade do MI, uma vez que nessa situagdo a patologia ¢
incuravel sem TCHP, sendo este indicado apds inducao da segunda
FC."? Assim, os dois pacientes que foram diagnosticados nessa
fase foram submetidos ao TCHP e vieram a 6bito. A superioridade
do mesilato de imatinibe, vista nas Figuras 10 e 11 justifica a
indica¢do de MI como tratamento de primeira escolha para LMC,
tendo diminuido a indicagdo de TCHP em cerca de 20%.'>'* Esse
altimo continua indicado na primeira fase crénica em criangas,
uma vez que ndo ha consenso para uso do Ml nessa fase, bem como
em falha na remissao hematologica apds seis meses de tratamento
e falha na remissao citogenética completa ap6s 18 meses, em caso
de perda da resposta obtida ou quando ocorre progressdao para
CB.'? No entanto, antes da realiza¢do do transplante ainda deve ser
feito teste terapéutico com as novas drogas inibidoras de tirosina
quinase, o Dasatinibe ¢ o Nilotinibe.

Quando analisada a resposta citogenética do grupo MI, observou-se
que nove pacientes (19,6%) ndo obtiveram remissao, concordando
com o relatado na literatura. Essa resisténcia pode ter sido devida
aos baixos niveis plasmaticos da droga, problemas no seu transporte
para dentro da célula, bem como por perda da inibicdo do BCR-
ABL, secundaria a mutagdes no ABL." Assim, é possivel associar
a provavel causa do desfecho fatal dos dois pacientes tratados com
MI ao abandono do tratamento ou ao uso inadequado da droga, uma
vez que um dos individuos encontrava-se em FC ao diagnostico,
chegando a alcangar RCMP, enquanto o outro foi diagnosticado
em FA e chegou a RCMC. No grupo tratado com TCHP, no qual 13
individuos vieram a 6bito, a grande maioria desses foi decorrente
de complicagdes secundarias ao tratamento (sepse, n=1; infec¢ao
por citomegalovirus, n=1; doenca do enxerto contra o hospedeiro,
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n=8), dois secundarios a recidiva e outro por causa desconhecida.

O tratamento prévio com HU e/ou INF-0, e a auséncia deste ndo
apresentaram diferencas com significancia estatistica quando
observado o desfecho da resposta citogenética ou da sobrevida no

Ronald Sérgio Pallotta Filho, Gerson Geraldo de Paula, Edson Ferreira Lima Filho, Rosane Giuliani

trabalhos avaliem a associagdo dessas variaveis.

CONCLUSAO

Paciente do sexo masculino, com idade mediana de 39 anos, ndo

grupo MI. Nao foi avaliada a influéncia do tratamento prévio com
essas drogas no grupo transplantado, sendo impossivel inferir se
ha melhor ou pior resposta dos pacientes submetidos a terapias
anteriores. Da mesma maneira, a influéncia de drogas que tratam
doencas cronicas, a exemplo de diabetes melito e hipertensdo arterial
sistémica utilizadas concomitantemente ao MI ou por pacientes que
realizaram TCHP nao foi avaliada. Assim, ¢ importante que novos

branco e diagnosticado em fase cronica € o perfil epidemiologico
predominante nos pacientes tratados para LMC em centro de
referéncia de Salvador-BA.

Ao se analisar as curvas de sobrevida global e livre de progressao
da doenga, o tratamento com MI apresenta melhor eficacia que o
TCHP, além de menor mortalidade.

ABSTRACT

Introduction: Chronic myeloid leukemia accounts for approximately 15% of all leukemias. It is a chronic clonal myeloproliferative disorder
that can occur at any age, but its peak incidence is in individuals between the sixth and seventh decades of life. It classically evolves in three
stages: chronic, accelerated and blast crisis. Diagnosis is based on clinical findings in peripheral blood and bone marrow examination with
cytogenetic analysis and molecular biology. Currently, the two most commonly used therapies are tyrosine kinase inhibitors like imatinib
mesylate, which revolutionized the treatment of the disease and transplantation of hematopoietic progenitor cells, considered by many
authors the only curative method. Purpose: The objective of this study is to describe the epidemiological profile of patients treated for chronic
myeloid leukemia comparing the response to treatment in a reference center in Bahia, Northeastern Region of Brazil. Methods: We conducted
an observational, descriptive, retrospective cross-sectional study, in which 73 records were analyzed. Results: The median age was 39 years,
predominantly male (69.9%) and nonwhite (64.4%). The stage was the predominant clinical disease (78.1%), followed by accelerated
(19.2%) and blast crisis (2.7%). The overall survival rates in groups treated with imatinib mesylate and transplants accounted for 87.5% and
43.1% respectively. Survival rates free of disease progression for same groups were 63.2% and 28.9% respectively. Conclusion: It can be
concluded that male patients with median age of 39 years, nonwhites and diagnosed in chronic phase are the predominant epidemiological
profile of patients treated in a reference center of Salvador. Likewise, upon analyzing the curves of overall survival and progression-free
disease, it is concluded that treatment with imatinib mesylate has better effective, decreasing the mortality compared to transplantation.

Keywords: Leukemia, Myelogenous, Chronic; Therapeutics; Transplantation.
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