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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ABL: Abelson murine leukemia

BCR: breakpoint cluster region

CML: chronic myeloid leukemia

DASISION: DASatinib versus Imatinib Study In treatment Naive CML patients
DNA: acido desoxirribonucleico

ELN: European Leukemia Net

ENEST-China: Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical Trials — China
ENESTnd: Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical Trials — Newly Diagnosed
Patients

EUTOS: EUropean Treatment Outcome Study

IRIS: International Randomized Study of Interferon vs STI571

IS: International Scale

LMC: leucemia mieloide crénica

Log: logaritmo

MRNA: &cido ribonucleico mensageiro

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

P: valor de prova

p190: peso molecular 190 quilodaltons

p210: peso molecular 210 quilodaltons

Ph: cromossoma Filadélfia

RMC: resposta molecular completa

RMM: Resposta molecular major

RT-PCR: Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction

STI571: Sinal Transduction Inhibitor 571 (imatinib)

STIM: STop IMatinib

SWOG: Southwest Oncology Group

T315I: substituicdo de treonina por isoleucina na posicéo 315

TKIls: inibidores da tirosina quinase

TIDEL-II: Therapeutic Intensification in De Novo Leukaemia
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RESUMO:

A leucemia mieloide crénica representa 15% das leucemias, e é caracterizada
pela presenca de uma translocagéo reciproca entre os cromossomas 9 e 22, que resulta
no gene de fusdo BCR-ABL. O surgimento dos inibidores da tirosina quinase
revolucionou o seu tratamento, permitindo a obtencdo de respostas moleculares. A
obtencdo de uma resposta molecular profunda €, atualmente, um importante marco
clinico, com influéncia no progndéstico. No momento, ndo existe nenhum inibidor de
primeira linha definido, pelo que os varios inibidores podem ser usados tendo em conta o
perfil do doente. O atingimento de uma resposta molecular profunda precocemente,
apresenta beneficios para o outcome do doente, pelo que o early switch é recomendado
pela European Leukemia Net e pela National Cancer Comprehensive Network. A
remissao livre de tratamento é possivel em cerca de 40% dos doentes com leucemia hao
detectavel a nivel molecular, sendo que os doentes que sofrem perda de resposta
molecular mantém a sensibilidade a terapéutica anterior. A perda de resposta molecular
acontece, normalmente, nos primeiros 6 meses de suspensdo da terapéutica. A maioria
dos doentes em remissao livre de tratamento continua a apresentar niveis detetaveis de
DNA BCR-ABL, quando utlizadas técnicas ultra-sensiveis de Polymerase Chain
Reaction.

PALAVRAS-CHAVE: leucemia mieloide crénica, resposta molecular profunda,

inibidores da tirosina quinase, descontinuagao
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ABSTRACT:

Chronic myeloid leukemia accounts for 15% of all leukemias, and is characterized
by a reciprocal translocation between chromosomes 9 and 22, resulting in BCR-ABL
fusion gene. The emergence of tyrosine kinase inhibitors revolutionized the treatment,
allowing the achievement of molecular responses. Obtaining a deep molecular response
is currently an important clinical milestone with influence on prognosis. At the moment,
there is no first-line treatment inhibitor defined, so that various inhibitors can be used
taking into account the patient’'s profile. The early achievement of a deep molecular
response has benefits for the patient's outcome, whereby the early switch is
recommended by the European Leukemia Net and the National Comprehensive Cancer
Network. The treatment-free remission is possible in about 40% of the patients with
undetectable leukemia at molecular level, whereas patients who lost the molecular
response, remain sensitive to the prior therapy. Loss of molecular response occurs
usually within the first 6 months of discontinuation of therapy. The majority of patients in
treatment-free remission still have detectable levels of DNA BCR-ABL, using ultrasensitive

Polymerase Chain Reaction technique.

KEYWORDS: chronic myeloid leukemia, deep molecular response, tyrosine kinase

inhibitors, discontinuation
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1. INTRODUCAO

A leucemia mieloide cronica (LMC) representa 15% das leucemias, com uma
idade média de diagndstico de 67 anos, podendo ocorrer em qualquer faixa etaria. Esta é
caracterizada pela presenca do cromossoma Filadélfia (Ph), resultante de uma
translocacgao reciproca entre os cromossomas 9 e 22 — (9;22). Esta translocacao resulta
na fusdo entre o gene breakpoint cluster region (BCR) localizado no cromossoma 22 e o
gene Abelson murine leukemia (ABL) situado no cromossoma 9. O produto do gene de
fusdo — BCR-ABL p210 —, trata-se de uma proteina de fusdo que desregula a atividade
da tirosina quinase, tendo um papel central na fisiopatologia desta doenca maligna. Outra
proteina de fusdo, BCR-ABL p190, é encontrada em cerca de 1% dos doentes com LMC,
sendo, habitualmente, encontrada na leucemia linfoblastica aguda com Ph+. [1]

O potencial oncogénico do gene de fusdo BCR-ABL foi validado, uma vez que
este consegue transformar células progenitoras hematopoiéticas in vitro e in vivo. Os
mecanismos pelos quais a proteina de fusdo pode promover a transicdo de um estado de
benignidade para um estado de malignidade ainda ndo est4 completamente esclarecido.
No entanto, existem trés alteragbes importantes: a proteina ABL torna-se
constitutivamente ativa, com uma fungéo de tirosina quinase; a atividade da DNA binding
protein da ABL fica atenuada; e a ABL liga-se mais fortemente aos microfilamentos de
actina do citoesqueleto. Todas estas alteragfes levam a uma maior proliferagéo celular,
uma alteracdo da diferenciagéo celular e um bloqueio da apoptose. [1]

A desregulagéo da atividade da tirosina quinase é o grande marco da leucemia
mieloide cronica. Na ultima década, surgiu um leque de farmacos com acao de inibir
seletivamente a tirosina quinase, que alteraram o paradigma do tratamento da LMC. Por
mais de uma década o imatinib foi utilizado como primeira linha, e varios marcadores com
correlacdo forte com o prognéstico foram identificados. A validagcdo das respostas
hematolégica e citogenética completa, como objetivos terapéuticos, melhorou a
abordagem dos doentes com LMC. No entanto, verificou-se que muitos doentes
apresentam respostas moleculares, no tratamento com inibidores da tirosina quinase
(TKIs). [2]

Colocou-se a questao, se as respostas moleculares tém relevancia clinica, tendo
um valor progndstico superior a resposta citogenética completa. Sendo assim, sera a
resposta molecular profunda o principal objetivo terapéutico na LMC? Quais serdo os
esguemas terapéuticos mais promissores?

As respostas moleculares profundas abriram portas a remisséo livre de tratamento

nos doentes com doenca molecular indetetavel, recentemente avaliada em varios ensaios
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clinicos. [2] Deste modo, procura-se identificar quais os doentes que podem beneficiar da
descontinuagédo dos inibidores. Podem os inibidores da tirosina quinase curar alguns
doentes com LMC? Deve ser este 0 objetivo terapéutico final?
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2. DIAGNOSTICO E MANIFESTACOES CLINICAS

A LMC tem trés diferentes fases, ao longo do curso da doenca: a fase crbnica, a
fase acelerada e a crise blastica. Geralmente, esta leucemia é diagnosticada durante a
fase cronica. [1,3]

Normalmente, o diagnostico é suspeitado perante uma leucocitose, encontrada
num exame de rotina. Tipicamente, na fase cronica, 0os doentes apresentam um ou mais
dos seguintes sinais e sintomas: fadiga, sudorese noturna, astenia e perda ponderal, dor
ou desconforto no quadrante superior esquerdo do abdémen e esplenomegalia (um
achado clinico caracteristico). Menos comummente, apresentam dor 6ssea, hemorragias
retinianas, priapismo, hepatomegalia, infiltracdo cutdnea ou massa extramedular. [4]

E mandatdrio realizar um hemograma com esfregaco de sangue periférico, um
aspirado de medula 6ssea com contagem diferencial, um estudo citogenético com
cariétipo por banda G e uma contagem dos transcritos de mRNA BCR-ABL por Reverse
Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR). [4]

No hemograma encontra-se, normalmente, um desvio para a esquerda da linha
mieloide, com a presenca de mielécitos e metamielocitos imaturos, basofilos e
eosindfilos. No aspirado da medula Ossea verificam-se percentagens de blastos,
promieldcitos, mielécitos, eosindfilos e baséfilos superiores ao normal. Numa minoria dos
doentes a fusdo BCR-ABL pode estar presente, sem se detetar a t(9;12) nos estudos
citogenéticos convencionais. [4]

Os doentes néo tratados na fase cronica progredirao, eventualmente, para a fase
acelerada, em cerca de 3 a 5 anos. O perfil genético das células malignas demonstrou
uma correlacdo forte entre a expressdo de certos genes e a progressdo para fase
acelerada/crise blastica. Enquanto as delec6es do cromossoma 9 ndo tém importancia
prognostica, outras anormalidades como a triossomia 8, o isocromossoma 17, a
triossomia 19 e do cromossoma Ph estdo associadas a um prognéstico adverso. [3]

Segundo os critérios da European Leukemia Net (ELN) — Tabela | — a fase
acelerada é definida pelos seguintes critérios: blastos no sangue ou medula éssea entre
15-29% ou blastos mais promielécitos no sangue ou medula éssea >30%, com blastos
<30%; baséfilos sanguineos =20%; trombocitopenia persistente (<100x10° células/L) ndo
relacionada com a terapéutica; anormalidades cromossémicas clonais nas células Ph+,
sob tratamento. [3]

Por sua vez, a crise blastica € definida como: contagem de blastos no sangue

periférico ou medula éssea 230%; proliferagao blastica extramedular, nao esplénica. [3]

10
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Definigcdes segundo a European Leukemia Net [3]

Fase acelerada Blastos no sangue ou medula 6ssea 15-29% ou blastos mais promielécitos no sangue ou
medula >30%, com blastos <30%;
Basdfilos sanguineos 220%;
Trombocitopenia persistente (<100x10° células/L) ndo relacionada com a terapéutica;
Anormalidades cromossémicas clonais nas células Ph+, sob tratamento

Crise bléastica Contagem de blastos no sangue periférico ou medula 6ssea 230%;

Proliferagdo blastica extramedular, ndo esplénica

Tabela | — Definicbes de fase acelerada e crise blastica segundo a ELN [3]

2.1. Indices de prognéstico

Existem trés indices de prognoéstico utilizados na LMC, sendo que nenhum tem
superioridade demonstrada em relagdo aos restantes: Sokal, Euro e EUTOS - Tabela Il.
[3]

O score de Sokal divide os doentes em zonas de risco baixo, intermédio e alto,
utilizando como critérios: idade, esplenomegalia, contagem plaquetaria e contagem de
blastos no sangue periférico. [3]

O score Euro ou score de Hasford, divide os doentes da mesma forma que o
score anterior, utilizando os seguintes critérios: idade =50 anos, esplenomegalia,
contagem plaquetaria (se >1500x10%L), contagem de blastos, basdfilos (se >3%) e
eosindfilos. O score EUTOS, desenvolvido pelo mesmo autor, divide os doentes em
apenas duas categorias — baixo e alto risco — com base na esplenomegalia e na

contagem de basdfilos periféricos. [3]

Sokal Euro EUTOS
Esplenomegalia 0,0345 x (tamanho do baco , i

_751) 0,042 x esplenomegalia Esplenomegalia x 4
Blastos 0,0887 x (blastos — 2,1) 0,0585 x blastos ---
Idade 0,0116 x (idade — 43,4) 0,666 (se >50 anos)
Plaquetas x10°/L 0,188x[(plaquetas/700)* —

0.583] 1,0956 se >1500 -
Basoéfilos 0,20399 (se >3%) Baséfilos x 7
Eosinofilos (0,0413 x eosinofilos) x 100 -
Alto risco >1,2 >1480 >87
Risco intermédio 0,8-1,2 781-1480 o
Baixo risco <0,8 <780 <87

Tabela Il — Scores de prognéstico [3,4]
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3. TRATAMENTO DA LMC

3.1. Evoluc¢ao do tratamento

Apds a descricdo inicial da LMC, ha mais de 150 anos, houve um escasso
progresso no seu tratamento por mais de um século. O busulfan e a terapia com radiacéo
contribuiram para melhorar a qualidade de vida, mas nado para prolongar a sobrevivéncia
dos doentes. A hidroxiureia foi a primeira terapéutica que demonstrou aumentar a
sobrevida nos doentes com LMC. Seguiu-se o transplante alogénico de células
hematopoiéticas e, mais tarde, numa minoria dos doentes, o tratamento com interferdo-a
recombinante. [5]

Os estudos mais recentes, de doentes com LMC tratados com interferao-a
demonstraram uma sobrevida global de 53% aos 10 anos, sendo que os doentes que
obtiveram uma resposta citogenética completa, apresentavam uma sobrevida global de
70% aos 10 anos. Em quase todos os doentes foi detetada doenca leucémica residual a
nivel molecular. [5]

O transplante alogénico de células hematopoiéticas é considerado, atualmente, o
Unico tratamento curativo. No entanto, a morbilidade e mortalidade associadas ao
procedimento sdo um problema importante. A mortalidade relacionada com o transplante
varia entre 8% e 20% e, em cerca de metade dos doentes ocorre doenga enxerto versus
hospedeiro. A sobrevida global pés transplante € variavel, com uma sobrevida média de
50% aos 5 anos, sendo de aproximadamente 88% aos 3 anos, em doentes em fase
cronica, no qual o transplante é a primeira opcao terapéutica. Os doentes com score de
Sokal mais baixo e na fase cronica, ttm melhores outcomes com este tratamento. [3,5]

O tratamento da LMC sofreu uma profunda evolu¢do, num periodo de tempo
relativamente curto, mais recentemente e mais significativamente com os inibidores da
tirosina quinase. [3]

Antes da introducgédo do imatinib, os regimes terapéuticos baseados no interferdo-a
eram o gold standard do tratamento da fase cronica da leucemia mieloide croénica.

O IRIS trial — International Randomized Study of Interferon vs STI571 — que
comparou o outcome de doentes com LMC tratados com interferdo versus imatinib,
demonstrou que, em 7 anos de follow-up, os doentes tratados com imatinib
apresentavam maiores taxas de resposta citogenética, com manutencao da resposta
hematoldgica e citogenética completa, baixa taxa de progressao para fase acelerada ou
crise blastica e excelentes outcomes de sobrevivéncia — 86% aos 7 anos —, que

excederam todas as taxas dos tratamentos anteriores da leucemia mieloide crénica. [6]
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Além de verificar a seguranca e eficacia do imatinib, o IRIS trial demonstrou a
necessidade de uma definicdo quantitativa de resposta molecular, que emergiu com o
aparecimento dos inibidores da tirosina quinase. Uma vez que a frequéncia de resposta
citogenética completa € muito alta nos doentes tratados com imatinib (76% apos 1 ano de
tratamento), tornou-se premente a necessidade de avaliar os niveis de transcritos BCR-
ABL, para determinar a presenca de doenca residual minima. Cerca de 50% de todos os
doentes (70% dos que obtiveram resposta citogenética completa) demonstraram uma
reducdo substancial dos transcritos, com uma resposta molecular com uma reducao >3
log da linha de base, que se relacionava positivamente com a sobrevida livre de
progressao. Verificou-se que 55% dos doentes, aos 2 anos de tratamento, apresentavam
uma resposta molecular major. [5]

Foi dado inicio a era dos inibidores da tirosina quinase, que mudaram o
paradigma do tratamento da LMC, tornando-se o seu pilar terapéutico.

Atualmente, existem varios inibidores da tirosina quinase BCR-ABL aprovados
para o tratamento da leucemia mieloide crénica: o farmaco de primeira geracédo —
imatinib, e os inibidores de segunda geracdo — nilotinib, dasatinib, bosutinib e ponatinib.
Os primeiros trés farmacos estéo aprovados como terapéutica de primeira linha: imatinib
400mg por dia; nilotinib 300mg duas vezes por dia; e dasatinib 100mg por dia. [3]

As guidelines mais recentes da European Leukemia Net (ELN) e da National
Cancer Comprehensive Network (NCCN) ndo recomendam nenhum farmaco em
particular como primeira linha terapéutica, desde que seja atingida a resposta 6tima,
definida mais abaixo neste documento. [3]

As mutac¢des pontuais no dominio quinase da BCR-ABL sdo detetadas em 50%
dos doentes com progressdo da doenca ou faléncia do tratamento com TKIs. Estas
mutagdes, que ndo devem ser confundidas com polimorfismos da BCR-ABL, sé&o
sugestivas de instabilidade genémica com aumento do risco de progressdo. Mais de 80
substituicbes de aminoécidos foram reconhecidamente associadas a resisténcia ao
imatinib. Existem poucas muta¢Bes que conferem resisténcia ao dasatinib e nilotinib. A
mutagdo T315l1 confere resisténcia a todos os TKls, com a exce¢do do ponatinib,
recentemente desenvolvido. [3]

Hoje em dia, os inibidores sdo considerados uma terapéutica cronica, que
transformou uma doenca maligna previamente incuravel, numa doenca tratavel. No
entanto, a adesdo deficiente a estes farmacos afeta negativamente ou outcome. A
adesdo média varia entre 19% e 100%, em varios artigos. As causas mais comuns de
ndo adesdo intencional e ndo intencional sdo os efeitos adversos e o esquecimento da

toma, respetivamente. [7]

13



[BAPORTO

INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR
UNIVERSIDADE DO RORTO em doentes com leucemia mieloide crénica

Significado da resposta molecular profunda

3.2. Resposta ao tratamento

No presente, a eficacia dos tratamentos para a LMC é avaliada pela resposta
hematolégica, citogenética e molecular.

A resposta hematolégica, considerada a primeiro patamar de resposta
terapéutica, define-se por uma normalizacdo das contagens sanguineas periféricas, com
leucdcitos <10x10° células/L e plaquetas <450x10° células/L; auséncia de células
imaturas como mieldcitos, promielécitos ou blastos no sangue periférico; e auséncia de
sinais e sintomas da doenca, com desaparecimento da esplenomegalia. [1,3]

A resposta citogenética é avaliada por chromossome banding analysis, de pelo
menos 20 metafases de células da medula 6ssea. Pode ser dividida em: completa, com
0% metafases com Ph+; parcial, com 1 a 35% de metafases com Ph+; major, com 0 a
35% de metafases Ph+, englobando a resposta completa e parcial; ou minor, com >35%
de metafases Ph+. Quando se atinge a resposta citogenética completa, o ndmero
residual de células Ph+ s6 pode ser acedido por métodos moleculares quantitativos. (1,3)

A resposta molecular é medida por RT-PCR, segundo o International Scale (IS)
— Figura 1 —, que compreende o racio entre os transcritos de BCR-ABL e os transcritos de
ABL. A resposta molecular major (RMM) é definida por uma reducao de 3 log dos
transcritos BCR-ABL, correspondendo a um nivel de transcritos BCR-ABL<0,01% (IS).
Uma resposta molecular completa (RMC) corresponde niveis de mRNA BCR-ABL
indetetaveis, num ensaio com uma sensibilidade de pelo menos 4,5 log da linha de base,
correspondendo a uma BCR-ABL<0,0032% (IS). As respostas moleculares com uma
reducdo > 4 log da linha de base s&o consideradas respostas moleculares profundas —
Figura 1. [1,3]

Ls
BOR-ABL1| raguction in | Reduction in BCR-ABL

(%1S) | BcR-ABL1

100

10 1 1:10

1 2 1:100

T 3 @/ MMR \ Figura 1 — International Scale -

A Niveis de resposta citogenética e
0.0t ¢[00 % / MR* \ 4 molecular.
0.0032 4.5 1:32,000 4.5 . st .
200 5 / . Aﬁe MCyR: resposta citogenética major;
ep . Lo
0.001 5  [1:100000 > / MRS molecular CCyR: resposta citogenética
response . .
J completa; MR: resposta molecular.
= MRE (with currently available technology,

00001 ° @/ this level of response cannot be assessed) Mahon et al. (2014) [2]

Level of response

@ 2013 American Association for Cancer Research
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4. RESPOSTA MOLECULAR PROFUNDA

A resposta molecular ao tratamento com inibidores da tirosina quinase tem um
papel importante na predi¢cdo do progndstico em doentes com LMC. [3]

Mais de uma década apds o inicio do uso do imatinib como primeira linha
terapéutica, diferentes marcadores relacionados com o prognostico foram identificados. O
progresso da biologia molecular tornou possivel ultrapassar a resposta citogenética
completa, permitindo a detecdo de doenca residual. Atualmente, as recomendacdes para
a monitorizacdo envolvem a resposta hematolégica, citogenética e molecular. A ELN e a
NCCN recomendam a avaliacdo das respostas citogenética e molecular aos 3, 6 e 12
meses; avaliando a resposta molecular a cada 3 meses, até que seja atingida uma
resposta molecular major. [2]

Até ha pouco tempo, a resposta molecular profunda, para além da RMM foi um
assunto inexplorado, devido a inexisténcia de técnicas uniformizadas. No presente, a
resposta molecular profunda é alvo de varios estudos que procuram saber o seu valor
prognéstico, 0 esquema terapéutico mais bem sucedido e a possibilidade de remisséo

livre de tratamento. [2]

4.1. Relevancia clinica da resposta molecular profunda

Existe alguma controvérsia, se a resposta molecular major tera beneficios
adicionais, em relacdo a resposta citogenética completa. Isto, porque a carga leucémica
na RMM é apenas <1 log, em relagdo a resposta citogenética completa. No entanto,
respostas moleculares mais profundas tém uma maior diferenca na carga leucémica em
relacdo a resposta citogenética completa. Varios estudos demonstraram que os doentes
com resposta molecular profunda tém menor probabilidade de perder a resposta
molecular e melhores outcomes clinicos a longo prazo, como a sobrevida global, livre de
eventos e livre de progresséo. [2]

Uma vez que a sobrevivéncia livre de progressdo ou a morte Sdo raras no
tratamento com TKiIs, estudos com follow-up de longa duracdo e grandes cohorts serdo
necessarios para demonstrar definitivamente o beneficio da obtencdo de uma resposta
molecular major. [2]

No estudo de Hughes et al. (2010), os doentes que atingiram resposta molecular
major nos primeiros 18 meses de tratamento, tiveram remissées mais duradouras, livre

de progresséo para fase acelerada ou crise blastica (99% nos doentes com RMM versus
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90% nos doentes sem RMM), com uma sobrevivéncia livre de eventos de 95% aos 7
anos de follow-up. As categorias de resposta molecular aos 3, 6 e 12 meses estavam
associadas a sobrevida livre de eventos maneira tempo-dependente, sendo que a
obtencdo mais rapida de resposta molecular major associa-se a um melhor outcome a
longo prazo. [6]

Recentemente, ensaios clinicos, como o de Etienne et al. (2013), tém vindo a
corroborar a superioridade da resposta molecular completa na avaliacdo do progndstico,
independentemente da resposta molecular major, propondo que esta seja o principal
objetivo do tratamento da LMC. Neste estudo, que envolveu 180 doentes em tratamento
com imatinib na fase cronica da LMC, com um follow-up médio de 4,43 anos, verificou-se
que os doentes que atingiam uma RMC apresentavam uma maior sobrevida livre de
eventos e de faléncia terapéutica. A sobrevida livre de eventos aos 5 anos dos doentes
que atingiram apenas resposta citogenética, RMM ou RMC foram, respetivamente,
27,7%, 79,9% e 98,4%. Cerca de 24% dos doentes atingiram RMC num intervalo de
tempo médio de 32,7 meses. [8]

Estes estudos, com doentes tratados com imatinib, fornecem evidéncias
encorajadoras para a obtencdo de respostas moleculares profundas como um importante
objetivo clinico. Consequentemente, coloca-se a questéo, se estas respostas moleculares
profundas sdo preditivas de outcomes mais favoraveis no tratamento com inibidores de
segunda geracédo, também.

Nos ultimos resultados do estudo Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in
Clinical Trials — Newly Diagnosed Patients (ENESTnd) a auséncia de resposta molecular
precoce estava associada a menor taxa de obtencdo de resposta molecular profunda,
maior risco de progressado e menor sobrevida global. [9]

No estudo de Marin et al. (2012), foram analisados 142 doentes com LMC
tratados com dasatinib, como terapéutica de primeira linha, com o objetivo de identificar
os doentes que responderédo pior a este tratamento. Os autores concluiram que o nivel de
transcritos aos 3 meses (BCR-ABL<10%) ap0s o inicio do tratamento € preditivo do
outcome, permitindo identificar cerca de 10% dos doentes tratados que tém menor
probabilidade de obter resposta citogenética completa e respostas moleculares
profundas. [10]

Deste modo, tém-se demonstrado que, apesar da resposta citogenética completa
ser um importante marco clinico no prognéstico dos doentes com LMC tratados com
inibidores da tirosina quinase, a resposta molecular profunda tem um valor preditivo

superior e correlaciona-se melhor com o outcome. Quando atingida precocemente, a
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resposta molecular com BCR-ABL<10%, o outcome € mais favoravel, com maior

sobrevida global e livre de progresséo.

4.1.1. Fatores que influenciam a obtencao de resposta molecular profunda

Uma vez demonstrada a importancia clinica e o valor preditivo de atingir valores
de transcritos BCR-ABL<10% aos 3 ou 6 meses de tratamento com inibidores da tirosina
quinase de primeira e segunda geragfes, iniciou-se uma busca para identificar os
doentes com maior ou menor probabilidade de obter uma resposta molecular profunda.

O atingimento precoce de uma resposta citogenética completa e de resposta
molecular major sédo fatores que predizem, de forma consistente em varios estudos, a
obtencdo de resposta molecular completa. No entanto, existem outros fatores que tém
vindo a ser associados a este outcome, como 0 sexo, 0 score de Sokal, a adesdo ao
tratamento e a intensidade da dose.

No estudo de Branford et al. (2013), os fatores que demonstraram associagcao
estatisticamente significativa, P<0,001, com a RMC estavel (por mais de 24 meses),
foram o sexo do doente e o valor de BCR-ABL aos 3 meses de tratamento com imatinib.
Individuos do sexo feminino e com BCR-ABL<10% aos 3 meses, tiveram uma
incidéncia superior de RMC estavel. Por outro lado, os doentes que apresentavam
resposta molecular major antes dos 18 meses tiveram maior incidéncia de RMC estavel.
Estes doentes com BCR-ABL estavel, indetetavel, durante 24 meses sao elegiveis para a
descontinuagéo do tratamento com imatinib. [11]

No ensaio clinico de Etienne et al. (2013), os fatores com associacdo
estatisticamente significativa com o atingimento de RMC foram a auséncia de
esplenomegalia, o atingimento de resposta citogenética completa nos primeiros 12 meses
e o atingimento de RMM nos 12 meses subsequentes ao atingimento da resposta
citogenética, com um P<0,001. [8]

No estudo ENESTnd verificou-se que um alto score de Sokal estava associado a
faléncia da obtencéo de resposta molecular precoce no grupo tratado com imatinib, mas
ndo no grupo tratado com nilotinib. Neste ultimo grupo, a interrupcdo do tratamento e a

diminuicdo da dose foram os fatores associados a faléncia. [9]
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4.2. Early switch

A resposta aos TKIs é o fator de prognéstico mais importante. Com base nos
varios estudos publicados, demonstrando uma superioridade prognéstica de uma
resposta molecular mais profunda e mais precoce, surgiram nos ultimos anos, novas
recomendacbes para a abordagem da LMC, da ELN e da NCCN, visando a obtenc¢éo
mais rapida da resposta molecular, com vista a suspensao da terapéutica. [1,3]

Deste modo, surgiu uma outra abordagem terapéutica, que parece apresentar
maior taxa de respostas moleculares profundas, com menor toxicidade e melhor relacdo
custo beneficio — o early switch — ou seja, a escalada da terapéutica com inibidores da
tirosina quinase.

Segundo a ELN e a NCCN, o early switch deve ser realizado quando nao se
atinge uma resposta 6tima com o tratamento com TKI de primeira linha, de modo a obter
uma resposta molecular mais profunda e mais precoce. Tal, exige monitorizacdes
frequentes da resposta ao tratamento, com o objetivo de identificar precocemente uma
resposta subétima. [1,3]

Segundo a European Leukemia Net — Tabela Ill —, é considerada uma resposta
Otima ao tratamento com TKI de primeira linha quando: aos 3 meses obtém-se BCR-
ABL<10% e/ou Ph+ < 35%; aos 6 meses BCR-ABL<1% e/ou Ph+ 0%; aos 12 meses,
BCR-ABL<0,1%. E considerada faléncia terapéutica quando: aos 3 meses ndo se obtém
resposta hematolégica completa e/ou Ph+>95%; aos 6 meses, BCR-ABL>1% e/ou
Ph+>35%; aos 12 meses, BCR-ABL>1% e/ou Ph+>0; ou perda da resposta hematoldgica
completa, citogenética ou molecular obtidas em qualquer altura. Os valores intermédios
consideram-se uma zona de aviso, que requer monitorizagdo mais frequente do doente.
[3]

Segundo a ELN e a NCCN, se o primeiro farmaco utilizado é o imatinib, pode-se
alterar para qualquer um dos farmacos de segunda geracdo, em caso de faléncia na
resposta. No entanto, quando o farmaco que falha é de segunda geracdo, deve ser
trocado por um do mesmo grupo, estando excluido o imatinib. [1,3]

Recentemente, foi publicado o estudo TIDEL-Il — Therapeutic Intensification in De
Novo Leukaemia, conduzido por Yeung et al. (2015), avaliando o early switch de imatinib
para nilotinib. Trata-se de dois cohorts iguais e sequenciais, nos quais todos os doentes
sdo tratados com imatinib como primeira linha terapéutica. Em caso de faléncia em atingir
0s objetivos considerados como uma resposta 6tima segundo a ELN, a terapéutica foi
alterada. Nos doentes do cohort-1, aumentou-se a dose de imatinib (de 600mg para

800mg) e avaliou-se a resposta apés 3 meses. Em caso de manutencdo da faléncia em
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atingir os objetivos, suspendeu-se o imatinib, iniciando-se o nilotinib. No cohort-2 os
doentes que nao atingiram os critérios da ELN, iniciaram diretamente nilotinib. No global,
houve uma obten¢éo de resposta molecular major em 64% dos doentes, aos 12 meses
de tratamento e 73% aos 24 meses. A taxa de resposta molecular completa aos 24
meses, a sobrevida global e a sobrevida livre de transformacao foram de 34%, 96% e

95%, respetivamente. [12]

Otima Aviso Faléncia

Alto risco ou anormalidades

Linha base N&o aplicavel cromossomicas clonais major N&o aplicavel
Ph+
3 BCR-ABL<10% e/ou Ph+ < BCR-ABL>10% e/ou Ph+ 36- Sem resposta hematologica
meses
35% 95% completa e/ou Ph+>95%

BCR-ABL1-10% e/ou Ph+ 1-

6 meses BCR-ABL<1% e/ou Ph+ 0% 359 BCR-ABL>1% e/ou Ph+>35%
0
12 meses BCR-ABL<0,1% BCR-ABL>0,1-1% BCR-ABL>1% e/ou Ph+>0
419 [TEsES Gl Anormalidades Perda da resposta
cromossomicas clonais com hematolégica completa,
em qualquer BCR-ABL<0,1% . N
Ph- (delegéo do cromossoma citogenética ou molecular
el 7) obtidas em qualquer altura
Tabela Ill — Resposta ao tratamento segundo a ELN [3]

Embora o imatinib seja uma opc¢éo terapéutica efetiva para muitos doentes, é
reconhecido que alguns necessitam de inibidores mais potentes. O tratamento com early
switch é uma abordagem terapéutica efetiva, com maiores taxas de resposta molecular
profunda e menor toxicidade dos inibidores de segunda geragéo. [1,3,12]

No estudo TIDEL-II, os doentes iniciaram imatinib, sendo que a maioria obteve
resposta molecular precoce e resposta molecular major, em tratamento a longo termo.
Esta estratégia permite identificar os doentes menos sensiveis e intolerantes a este
tratamento, permitindo alterar o farmaco utilizado de uma maneira tempo-dependente,
para minimizar a faléncia terapéutica. Dada a crescente disponibilidade do genérico do
imatinib, trata-se de uma estratégia particularmente atrativa para diminuir 0s custos

relacionados com o tratamento. [12]
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4.3. Resposta molecular profunda em ensaios clinicos

A resposta molecular profunda tem sido avaliada em ensaios clinicos de inibidores
da tirosina quinase, utilizados em doentes na fase crénica da LMC.

Tém-se vindo a explorar esquemas terapéuticos com imatinib e/ou TKls de
segunda geracdo, comparando a probabilidade de atingir mais rapidamente a resposta
molecular completa.

Embora alguns estudos tenham demonstrado que o imatinib pode produzir
respostas moleculares profundas, os inibidores de segunda geracéo, nilotinib e dasatinib,
tém demonstrado taxas mais altas de obtencdo de RMM e RMC, em intervalos de tempo
mais curtos.

O estudo de Branford et al. (2013) avaliou 423 doentes em tratamento com
imatinib, com o objetivo de verificar o atingimento de RMM e RMC. Verificou-se que
poucos doentes obtiveram RMC nos primeiros anos de tratamento com imatinib: 4,5%
aos 12 meses e 12% aos 24 meses. A incidéncia cumulativa de RMC apés 8 anos de
follow-up foi de 51,7%, com intervalo de confianga de 95%. Nenhum individuo obteve
RMC antes de completar 30 meses de tratamento com imatinib e apenas 36,5% dos
doentes a mantiveram por pelo menos 2 anos. [11]

O aumento da dose do imatinib ndo demonstrou ser uma solugdo adequada para
aumentar as taxas de resposta molecular profunda, pois leva a um aumento dos efeitos
adversos e complicacdes relacionadas com o farmaco.

No ensaio clinico randomizado de fase 2 - SWOG, realizado por Deininger et al.
(2014) foi comparado o outcome de doentes tratados com 400mg de imatinib por dia
versus 800mg de imatinib por dia. O grupo tratado com dose elevada demonstrou
respostas moleculares mais profundas, maior taxa de resposta citogenética completa e
igual percentagem de resposta hematoldgica completa. No entanto, a toxicidade de grau
3-4 foi mais comum neste grupo, principalmente no que respeita aos efeitos adversos
hematolégicos. [13]

Varios estudos investigaram a combinacdo de imatinib com interferdo-a
recombinante. Simonsson et al. (2011) e Palandri et al. (2010), compararam a obtenc&o
de resposta molecular major e resposta citogenética completa entre doentes tratados
com imatinib ou imatinib combinado com interferdo-a pegilado. Aos 12 meses de follow-
up, ambos demonstraram uma superioridade do esquema de imatinib combinado com
interferdo no atingimento das respostas citogenética completa e molecular major. (14,15)]

No entanto, apés 1 ano de tratamento esta diferenca significativa perdia-se para a
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resposta citogenética completa aos 12 meses e para a resposta molecular aos 24 meses.
[15]

Estudos recentes demonstram que a resposta ao dasatinib e nilotinib € mais
promissora. De forma consistente, os diversos estudos realizados sugerem que 0s
inibidores de segunda geracdo, nilotinib e dasatinib, apresentam maiores taxas de
obtencéo de resposta molecular major, de forma mais rapida.

Foram actualizados os resultados do estudo ENESTnd, apés 4 anos de follow-up,
publicados por Hughes et al. (2014). Este estudo avalia e compara 846 doentes com LMC
tratados com uma das seguintes terapéuticas: imatinib 400mg por dia, nilotinib 400 mg
por dia ou nilotinib 300mg duas vezes por dia. Foi verificado que aos 3 meses de
tratamento, a falha em atingir uma resposta molecular precoce, definida como BCR-
ABL<10% (IS) aos 3 ou 6 meses, foi superior no grupo tratado com imatinib (33%),
comparativamente com os doentes tratados com nilotinib (9 a 11%). [9]

No estudo ENEST-China — Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical
Trials — da autoria de Wang et al. (2015), compararam-se doentes na fase cronica da
LMC, tratados primariamente com nilotinib ou imatinib. Verificou-se uma elevagéo
estatisticamente significativa da taxa de resposta molecular major no grupo tratado com
nilotinib, comparativamente com o grupo tratado com imatinib, aos 12 meses de
tratamento: 52,2% versus 27,8%; P<0,001. As taxas de RMM mantiveram-se superiores e
a sua obtencao foi mais rapida no grupo tratado com nilotinib durante o follow-up. No
entanto, a taxa de resposta citogenética completa foi semelhante (80%) em ambos os
grupos, tal como a sobrevida livre de progressao (95,6%). [16]

O estudo DASISION — DASatinib versus Imatinib Study In treatment Naive CML
patients — é um ensaio clinico randomizado de fase 3 que compara o tratamento com
dasatinib ou imatinib em doentes com diagnéstico de LMC de novo. Os resultados de 24
meses de follow-up minimo foram publicados por Kantarjian et al. (2012). Verificou-se
que o dasatinib demonstra respostas mais rapidas e profundas que o imatinib, quando
utilizado como primeira linha terapéutica, com uma taxa de obtencdo de resposta
molecular major foi de 64%, num intervalo de tempo médio de 15 meses, com o farmaco
de segunda geracdo. A obtencdo de resposta molecular completa foi de 17% no grupo

tratado com dasatinib versus 8% no grupo tratado com imatinib. [17]
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4.4. Resposta molecular completa e remissao livre de tratamento

E provavel que a razdo mais preponderante para procurar obter uma resposta
molecular completa seja a probabilidade de conseguir uma remisséo livre de tratamento.
E controverso, se o facto de os transcritos de BCR-ABL serem indetetaveis, possa ser
considerado uma cura. [5]

Este conceito inspirou varios ensaios clinicos acerca da suspenséo do imatinib em
doentes na fase cronica da leucemia mieloide crénica, que apresentavam uma resposta
molecular completa de longa duracdo (maior de 2 anos na maioria dos estudos) — Tabela
IV. Foi reconhecido que alguns doentes com LMC, com remissdo molecular completa,
podem manté-la apds a suspensdo do imatinib. A possibilidade de suspensado de
inibidores de segunda geragéo apresenta, ainda, dados limitados.

O estudo piloto de Rousselot et al. (2007), com um follow-up médio de 18 meses,
verificou-se que 50% dos doentes sofreram perda de resposta apds a cessacdo do
tratamento com imatinib e que esta ocorreu nos primeiros 6 meses de descontinuacéo,
com resposta favoravel a reintroducdo da terapéutica com o inibidor. Aos 18 meses de
follow-up, 50% dos doentes mantiveram a remissdo molecular. [18]

No primeiro grande estudo prospectivo ndo randomizado, Mahon et al. (2010),-
French STIM study — que avaliou 100 doentes, com um follow-up médio de 17 meses,
verificou-se que 39% dos individuos com RMC ha mais de 2 anos, mantiveram-na ap0s
descontinuacdo do imatinib. Dos 42 doentes que recidivaram, 26 recuperaram a RMC e
16 mostraram diminui¢@o dos niveis de BCR-ABL apds reintrodugéo do TKI. [19]

No estudo coreano, conduzido por Goh et al. (2011), com um follow-up médio de 7
meses, 90% dos doentes mantiveram a RMC, sendo que 10% mantiveram apenas uma
RMM. [20]

Matsuki et al. (2011), no seu estudo prospetivo — Keio STIM study — avaliaram a
manutencdo da RMC apoés cessacao do imatinib em 40 doentes em RMC ha 2 anos, e 0s
fatores a esta associados. Houve perda de RMC em aproximadamente 45% dos doentes,
0s quais mantiveram sensibilidade ao retratamento com TKIs. [21]

Incentivados pelos estudos realizados acerca da descontinuacdo do imatinib, Rea
et al. (2011), realizaram um estudo com o objetivo de avaliar a possibilidade de cessacao
do tratamento com TKIs de segunda geracéo (nilotinib e dasatinib) em doentes com
doenca residual minima indetetavel. Verificou-se que 31,25% dos doentes perderam a
RMC, nos primeiros 4 meses de follow-up, que recuperaram rapidamente ap0s

reintroducao dos inibidores de segunda geragéo. [22]
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No estudo de Takahashi et al. (2012), 56% dos doentes manteve a RMC, e a
recorréncia molecular ocorreu em 44%, ndo tendo associada recorréncia citogenética. A
semelhanca dos estudos supracitados, todos os doentes recuperaram a RM completa ou
major, apos reiniciacdo do TKI. [23]

Um ensaio clinico prospetivo, conduzido por Ross et al. (2013), demonstrou que
cerca de 47,1% dos doentes com doenca residual indetetavel, tratados com imatinib,
podem parar o tratamento, sem perda da resposta molecular. Foi, também, verificado,
que doentes com remissao livre de tratamento podem ter DNA BCR-ABL detetavel, varios
anos apoés a suspensao do TKI. A maioria das recidivas ocorreu nos primeiros 4 meses
apos descontinuacdo, ndo ocorrendo recidivas ap0s os 27 meses. Todos 0s pacientes
com recorréncia molecular da doenca, mantiveram-se sensiveis ao tratamento com
imatinib. [24]

Todos estes estudos sugerem que a descontinuacdo dos inibidores da tirosina
quinase é possivel em cerca de 40% dos doentes que apresentem resposta molecular
completa ha pelo menos dois anos. A maioria das recidivas ocorrem nos primeiro 6
meses apdés a descontinuacdo, sendo que a maior parte dos individuos mantém-se
sensivel ao tratamento com imatinib, conseguindo recuperar a resposta molecular e
atingir novamente a RMC.

Assim, os resultados sugerem a suspensdo do imatinib pode ser segura em
doentes com resposta molecular profunda sustentada. No entanto, a definicdo de recidiva
molecular foi diferente nos varios estudos, assim como o critério para reiniciar o
tratamento, sendo necesséria uma definicao uniformizada.

Dada a natureza preliminar destes dados a ELN e a NCCN continuam a
considerar os TKIs como uma terapéutica de duracéo indefinida, sendo que a suspenséo

€ apenas permitida em ensaios clinicos. [1,3]

4.4.1. Fatores modificadores da duracao da remissao livre de tratamento

As taxas e a rapidez da recidiva observada nos doentes que cessam a terapéutica
com TKiIs, sugere que o principal fator influenciador é o nivel de doenca residual na altura
da descontinuacdo. A taxa de reducdo dos transcritos BCR-ABL declina com o tempo,
pelo que doentes com resposta molecular profunda com maior duracéo, terdo doenca
molecularmente inferior. [2]

Outros fatores que parecem estar associados a uma maior probabilidade de
remisséo livre de tratamento sdo a duragéo do tratamento com imatinib, o baixo score de
Sokal, a duracéo da resposta molecular completa e o tratamento prévio com interferao-a.

No entanto, os estudos ndo sdo consistentes.
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No Keio STIM study ndo houve nenhum fator com associacdo significativa a
manutencdo da RMC, nomeadamente, o tratamento prévio com interferdo-a, a duragéo
do tratamento com imatinib e a duragéo da RMC. [21]

No French STIM study os Unicos fatores relacionados com um baixo risco de
recidiva foram o score de Sokal baixo e intermédio e uma duracdo do tratamento com
imatinib superior a 5 anos. [19]

Takahashi et al. (2012), conduziram um estudo retrospetivo nivel nacional, no
Japao, identificando e avaliando os individuos que tinham cessado a terapéutica com
imatinib h4 mais de 6 meses, com o objetivo de caracterizar o outcome e o perfil dos
doentes em fase cronica da LMC, que podem descontinuar o imatinib. As caracteristicas
estatisticamente significativas, relacionadas com a recidiva aos 12 meses apoés
descontinuagdo do imatinib, foram a dose e a duracdo do tratamento com imatinib; o
tratamento prévio com interferdo-a e a duragdo da resposta molecular completa antes da
descontinuagéo. [23]

No estudo de Ross et al. (2013), a curta duracdo do tratamento prévio com
interferdo-a foi significativamente associada a um maior risco de recorréncia da doenga e
a um atingimento mais lento da doencga residual minima indetetavel. [24]

Em suma, a resposta molecular é heterogénea, e diferentes doentes podem ter
diferentes niveis de doenca residual, apesar de terem doenca indetetavel. A maioria dos
doentes com resposta molecular completa, apés descontinuacdo do imatinib, tem niveis
de transcritos BCR-ABL positivos. No entanto, esta persisténcia ndo significa

necessariamente recidiva. [2]
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5. CONCLUSAO

O advento dos inibidores da tirosina quinase alteraram radicalmente o prognéstico
dos doentes com leucemia mieloide cronica. Atualmente ndo existe nenhum esquema
terapéutico padréo de primeira linha para o seu tratamento.

A obtencéo de respostas moleculares profundas e precoces tem demonstrado ter
valor prognoéstico em diversos estudos, conduzindo a busca de esquemas terapéuticos
gue permitam, com segurancga, o atingimento de uma resposta molecular 6ptima. O early
switch € uma estratégia promissora para a obtencao de respostas moleculares profundas
e a evicgao de faléncia terapéutica.

Considerando o facto de que cerca de 40% dos doentes tratados com BCR-ABL
indetetavel por mais de dois anos, possam suspender a terapéutica com inibidores, sem
sofrer recidiva molecular, a obtenc&o de respostas moleculares profundas tem-se tornado
um assunto de importancia clinica crescente. No presente, a cessacdo do tratamento
com os inibidores da tirosina quinase BCR-ABL é permitida apenas em ensaios clinicos,
embora algumas instituicdes ja a realizem fora do ambito destes.

A maioria dos doentes com remissdo livre de tratamento apresenta niveis
detetaveis de DNA BCR-ABL, sem progressdo da doenca. Mantem-se a questdo se o
objetivo final no tratamento dos doentes com leucemia mieloide crénica sera a “cura
clinica”, ou seja, auséncia de recidiva, ou a “cura bioldgica”, ou seja, a auséncia de

células leucémicas.
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