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Leucemia Mieldide Crénica — Transplante de medula dssea
Cronic Myeloid Leukemia — Bone marrow transplantation

Francisco J. P. Aranha

A Unica terapia curativa para Leucemia Miel6ide Cronica ainda é o transplante de
células hematopoéticas progenitoras (TCHP); os atuais resultados com uso do
imatinibe s&o suficientes para indicarmos o TCHP como um tratamento de segunda
ou terceira linha. A deciséo de realizar TCHP existe em uma variedade de momen-
tos: falha em se conseguir remissdo hemtoldgica, citogenética ou molecular, ou quan-
do se perde a melhor resposta conseguida ou por progressao da doenga para uma
fase avancada. Ha decisdo também de como transplantar. Nesta revisdo apontamos
algumas destas decisOes e as atuais controvérsias. Rev. bras. hematol. hemoter.
2008;30(Supl.1):41-46.

Palavras-chave: Leucemia Mieldide Cronica; transplante de medula dssea; trans-

plante de células progenitoras hematopoéticas.

Introducéo

A LeucemiaMieléide Cronica(LMC) foi descritapela
primeiravez noinicio do século 19. Até 1960 pouco se com-
preendia da biologia da LMC, quando foi descrita, por
Nowell,* o cromossomo Philadel phia, e que esteeradevido a
t(9;22), eaL M Ctinhaorigem deumadnicacélulaprogenitora
hematopoética; naeradabiologiamolecular, descreveu-sea
fusdo do geneBCR-ABL .2*

O tratamento até os anos 80 erainsatisfatorio. No ini-
cio tratava-se com arsénico e radioterapia, que tinham um
certo controle sobre os sintomas. Nos anos 50, o tratamen-
to de escolha era o bussulfano, com melhora da qualidade
de vida, mas também sem impacto na sobrevidaglobal dos
pacientes, e havia uma suspeita que os agentes alquilantes
poderiam predispor a progressdo para uma fase avangada
da doenca. Entéo foi substituido pela hidroxicarbamida
(Hydrea®). O primeiro agente com o qual se conseguiu uma
remissao citogenéticafoi com o interferon-o.. Entre 1980-
2000, para os pacientes que ndo eram elegiveis ao Trans-
plante de Células Hematopoéticas Progenitoras (TCHP) este
era o tratamento de escolha, ecom o TCHP ametaeraacura
daLMC, comremissdo molecular. Com o interferon-o, em
torno de 60% dos pacientes alcancavam uma resposta

citogenética maior, menor que 35% das células eram
Philadel phiapositivas, 89% dos pacientes em 18 meses esta-
vam vivos em fase cronica.*?3

Naportado século 21, oumelhor, em 1998, o tratamento
deprimeiralinhadaLMC écom inibidor datirosinaquinase,
o primeiro inibidor datirosina quinase a chegar ao mercado
foi o imatinibe. Tanto com o TCHP como com o imatinibe o
alvo do tratamento € aremissdo molecular.*

Portanto, o TCHP, com altas doses de quimioterapia,
era o tratamento de escol ha para pacientes com diagnéstico
de LMC em primeira fase crénica em pacientes jovens, ou
seja, menores que 50 anos com doador HL A total mente com-
pativel, tanto relacionado como néo relacionado. Nos anos
90 era o tratamento de escolha, a despeito da morbidade e
mortalidade rel acionadas ao procedimento (MRP) .45

O papel do TCHP autdlogo néo existe mais atual mente.
Segundo, hAumaquedado nimerode TCHPparaLMC em 12
fase crénica, apartir de 2000, com aintroduc&o do imatinibe.
Emterceiro que o TCHP parando 12fase cronicacontinuaem
nimeros absolutos constante.”

Entre 1980 a2003 foram realizados 13.416 TCHP para
LMC, amedianadeidadefoi de 36 anos e 60% eram do sexo
masculino. Houve um aumento entre os doadores ndo rel aci-
onados de 10% para 36%. A indicaco de transplantes em
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Figura 1. Indicagdo ao diagnéstico

crisebléstica, durante este periodo, manteve-se estavel, com
aumento das indicagBes em segunda fase crénica e/ou em
fase avancada da doenga, portanto, ha aumento da indica-
¢80 de TCHPde pacientescom maior scorederiscodo EBMT.
A sobrevida é em torno de 60%, com taxade MRP por volta
de 35% e arecidivade aproximadamente 20%.”

Antesdaeraimatinibe, antes de 1999, 60% dasindica-
¢oesdo TCHP paraLMC eraem primeirafase cronica. Pos-
imatinibe, dados de 2003, aindicacdo em primeirafase croni-
cacaiu 20%. Aumento daindicagdo de TCHP em, pelo me-
nos, fase acelerada ou em segunda fase cronica, houve um
aumento de 16%.”

Indicacdo de TCHP

Ao diagnostico

Naerado imatinibe ndo haindicacéo
de TCHP paraLMC em primeirafase croni-
ca. Devemos excetuar os pacientes pedia-
tricos porque ndo ha até o momento um
consenso para o uso do imatinibe como
primeira linha. Quando n&o héa possibili-
dade de indicar o uso do imatinibe, tanto

por falta de acesso & medicagdo ou por | ahoe e
problemas econémicos, 0 TCHP estaindi- by § monihs
cado em primeiralinhadetratamento. Como  (25-4%)

conduta, devemos procurar, sempre, um
doador HL A totalmente compativel relaci-
onado (Figural)

Falha remissao hematologica

completa (RHC) em 6 meses

Quando néo se consegueumaRHC nos
primeiros seis meses de tratamento, que €

uma condic¢do rara, acometendo 2% a 4% dos pacientes em
uso do imatinibe. Deve-se estudar presenga de mutagdes, rea-
lizar citogenéticatradicional e, quando possivel, FISH.

Esta é umasituacao em que o TCHP pode ser indica-
do, tanto com doador relacionado como n&o relacionado.
Pacientes que ndo tenham doador pararealizar TCHP, deve-
se indicar como tratamento uma droga de segunda gera-
¢ao dos inibidores datirosina quinase.® (Figura 2)

Falha remissao citogenética completa

em 18 meses

O estudo IRIS mostrou que os resultados s&o simila-
res paratodos pacientes que conseguiram umaRCy comple-
ta, independentemente do tempo em que se conseguiu este
status. A escol ha deste tempo, de 18 meses, como um tempo
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Figura 2. Fluxograma - Falha hematolégica apds 6 meses de tratamento
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de decisdo terapéutica € porque apos este
periodo muito pouco pacientes alcangariam
uma resposta citogenética maior.21°

Neste panoramadeve-sereadlizar anali-

se das mutacdes, na auséncia de uma muta-

= H H HC Failure to
¢80 continua o tratamento com _|maE| nibe, achieve COYR
deve-se aumentar a dose da medicagao.® by 18 months

Com presenca de mutagéo, sendo esta

(15%-25%)

sensivel a uma droga de segunda geracao
deinibidor datirosinaquinase € o tratamen-
to de escolha. Quando estamutacdo éresis-
tente aos inibidores datirosina quinase, € 0
pacientetem um doador HLA compativel, re-
lacionado ou néo relacionado, 0 TCHP esta

tratamento
indicado.? (Figura3)
Perda RHC, RCy completa ou
remissdo molecular maior (RMM)
O estudo IRIS sugere que poucadife-
renca, na sobrevida, existe entre pacientes
em RCy completacom ousem RMM.° Tan- Loss of CHR
to paraperdaRHC edaRCy completacomo CCyR or MMR
paraaperda RMM devem-se redlizar estu-
(4% -Pts/ano

dos de possiveis mutagdes, porque a natu-
rezadamutac&o pode direcionar o tratamen-
to. Se a mutagdo T315l esta presente, e 0
paciente tem um doador HLA compativel,
relacionado ou ndo relacionado, o TCHP
esta indicado.®

A mutacgo daregido do P-loop apre-
senta pior sobrevida comparada com as
mutacdes da regi&o néo P-loop. E se o pa-
cientetem um doador HL A compativel, relacionado ou néo
relacionado, o TCHP esta indicado, ou também se pode
indicar o tratamento com um inibidor datirosinaquinase de
segunda geracgdo.® (Figura4)

Progressao para fase acelerada ou crise blastica

S8o duas situagdes que sdo incuraveis sem TCHP.
Deve-se sempre tentar uma segunda fase crénica, t&o logo
setenhaal cancado uma segunda FC realizar TCHP.

Para os pacientes que n&o tenham doador ou possibili-
dade de submeterem-seaum TCHR, o intuito do tratamento €
prolongar a sobrevida do paciente.

Decisbes TCHP

Score

Os fatores de riscos pré-TCHP para LMC s&o cinco:
tipo de doador, estégio dadoenca, idade do receptor, combi-
nacdo sexo entre receptor e doador e, por Ultimo, o tempo
entre o diagndstico e o TCHP. Estes fatores de risco sao
cumulativos para os pacientes com LMC, importantes para
umamelhor orientacdo terapéuticade TCHP. A selecéo des-
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Figura 3.8 Fluxograma — Falha resposta citogenética completa ap6s 18 meses de

Allo-SCT for suitable patients
(Consider RICT) or

T315l trial of T315l inhibitor

Mutation
Analysis, FISH,

cytogenetics
P-Inﬁ;\

mutation

- Loss of
CHR or
CCyR

Resistant or absent mutation:
2nd generation TKI

—»

Allo-SCT for suitable patients
(consider RICT) or
2nd generation TKI

Allo-SCT for suitable patients
(Consider RICT) or
trial of T315l inhibitor

T3181 /l
Mutation

analysis, FISH, L
cytogenetics

4 Loss of

MMR Partially resistant mutation:

increased dose of imatinib

Resistant or absent mutation
2nd generation Tkl

Figura 4.8 Fluxograma — Perda da resposta hemtoldgica, remisséo citogenética completa
ou da resposta molecular maior

tes fatores de riscos foi baseada em estudos anteriores do
grupo europeu, onde estes fatores mostravam-se repetida-
mente significativos. 1

O risco de um paciente € somente a soma dos fatores
deriscos, tipo de doador: (0 doador HL A idéntico relaciona
do e 1 doador HLA idéntico ndo relacionado), estagio da
doenca(0 1aFC, 1 FA e2 CB/2aFC), idadedo receptor (0<20
anos, 1 20-40 anos e 2 >40 anos), combinagdo de sexo entre
receptor e doador (0 para todas as combinagdes e 1 para
receptor masculino com doador feminino).°

O score mais baixo € o 0; receptores que tém doador
HLA compativel erelacionado, o0 TCHP ocorre no primeiro
ano do diagndstico, em primeiraFC, com idade <20 anos, e
acombinacdo de sexo entre o receptor e o doador nédo é de
masculino e feminino, com uma probabilidade de sobrevida
em cinco anos, global de 76%, livre de doenca de 62% e
mortalidade rel acionada ao procedimento de 21%. Ao con-
trario, o score mais alto possivel é o 7, receptor do sexo
masculino, idade acimade 40 anos, em CB, doadorado sexo
feminino, HLA compativel ndo relacionada, com umapro-
babilidade de sobrevidaem cinco anos, global de 19%, livre
de doenca de 15% e mortalidade relacionada ao procedi-
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mento de 81%. Este sistema de score foi validado por al-
guns autores,10:14.15

Na era dos inibidores datirosina quinase ndo hamais
duvidas, pelo menos até este momento, para o tratamento de
primeiralinhaparapacientescom LMC. Masquando o TCHP
estaindicado este sistemade score continuade grande valia
paraestimar a sobrevidaglobal, livre de doenca e amortali-
dade relacionada ao procedimento.

Doador

Atualmente com os avancos dametodol ogiadetipagem
HLA, método molecular, melhores cuidados com aterapiade
suporte, com as infecgBes oportunistas e as terapias de
imunossupressdo mais adequadas, conseguiu-se resultados
comparaveiscom TCHP com doadores ndo rel acionadosem
relacdo aos doadores relacionados, portanto, a escolha de
um doador alternativo ndo € maisum problemaaser levado
em conta quando seindicaum TCHP. 6

Condicionamento

Os esguemas de condicionamento no TCHP, para as
doencas malignas, tem o intuito de cura, sdo regimes de
poliquimioterapiamiel oablativas. Associado amiel oablagcdo
tem-se aagéo das célulasimunocompetentes do enxerto, 0s
linfdcitos, sobre o tumor, o efeito denominado como enxer-
toversus leucemia(EvL). A infusdo delinfdcitos do doador
(ILD), em 60% a90% dos pacientes em FC e 30% dos paci-
entes em CB, aremissdo completa pode ser restituida, tam-
bém, por um efeito aloimune. ¥

Por conta deste efeito das células imunocompetentes
do enxerto e do ILD aresposta aloimune, introduziu-se o
transplante deintensidade reduzida (CIR), em 1998. Desde
aintroducéo desta modalidade de TCHP até 2004 houve um
crescimento de 30% TCHP deintensi dade reduzida. Em com-
paracéo, ao TCHP mieloablativo, tem maior efeito GVL, a
idade limite, dos pacientes, pararealizacdo do TCHP dein-
tensidade reduzida séo de 10 a 15 anos a mais do que no
TCHP mieloablativo. O TCHP CIR apresentaum menor efei-
to antitumor pela quimioterapia de condicionamento. Em
acompanhamento por longo periodo de tempo, parece que
TCHPdeRIC podeter umamaior incidénciaderecidiva. 181°

Até o momento, ndo haevidénciasclarasque TCHP de
CIR sgjamelhor que TCHP miel oabl ativas, que oferecavan-
tagem parapacientesjovens que sgjam canditadosaum TCHP.
Atualmente, € certa a indicagdo para pacientes idosos ou
jovens que ndo poderia ser indicado um condicionamento
mieloablativo. 18

Fonte de células progenitoras

O TCHP com células progenitoras periférica(TCHPP)
por algumas sugestbes de que oferece alguns beneficios e
nao ha uma morbidade proibitiva, entéo, por estes motivos
houve umatrocade fonte de células progenitoras damedula
Ossea para periféricas.’®

Asvantagens do TCHPP seriaumapegade neutrofilos
e plaquetas mais rgpidas, com diminuicdo deste tempo de
aplasia pés-TCHP, portanto, com diminui¢do do risco dein-
feccbesehemorragias. Em relagdo adoengado enxerto versus
hospedeiraaguda (DEvHa) entregrau 2 a4 nao hadiferenca,
estatistica, com a fonte de células progenitoras de medula
Ossea. Por outro lado, quando se comparagrau 3 a4 hauma
maior incidénciacom o TCHPP. H4umamaior incidénciado
DEVH croénicaquando realiza-seum TCHPP. 2

Nas doenca avancadas, ou sgja, além da primeira FC,
haumavantagem em rel agdo a sobrevidaglobal, asobrevida
livre de doencga, com diminuicéo daincidénciadarecidiva.’#®
(Figurab)

Terapia de acompanhamento

A figura6 éum esquemarealizado pelaNCCN (Dire-
trizes de préticas clinicas em oncologia NCCN), para o
periodo p6s-TCHP.

Em resumo, o TCHP é altamente efetivo no tratamento
da LMC, esté indicado, na era dos inibidores da tirosina
quinase, realmente, quando hamutacdo T315l. Deve-se pen-
sar em TCHP quando h& presenca da mutacéo na regido P-
loop, sendo hapossibilidade de utilizar uminibidor datirosina
quinase de segunda geracdo. Ou quando ha resisténcia ao
imatinibe, se ndo ha possibilidade de uso de um inibidor da
tirosina quinase de segunda geracéo.

Em nosso meio, dependendo das possibilidades lo-
cais, ou sgja, ndo havendo possibilidade de tratamento
com imatinibe, o TCHP estariaindicado em primeiralinha.

Recomendacgdes para o uso de inibidores de
tirosinaquinase de segunda geracédo

» Sempre devemos discutir a possibilidade do TCHP
com os pacientes em qual quer fase da doenca.

* Indicagdo em segundalinhadoTCHP: deve ser apos
o tratamento em primeiralinhacom imatinibe.

* Indicagdo emterceiralinhado TCHP: deve ser apGso
tratamento em segundalinhacom outro inibidor datirosina-
quinase.

* A perdadaresposta hematol 6gica, citogenéticae/ou
molecular, estudar a presenca de mutacfes. Se as mutagoes,
forem resistente aos inibidores da tirosinaquinase, o TCHP
esta indicado.

A progressdo da doenca para uma fase avancada é
indicacdo de TCHP.
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Event/Patients Statistics OR and 95% ClI Odds Rdn.
PBSCT BMT (O-E) Var. (PBSCT: BMT) (SD)
Survival 207/544 234/563 -13.5 99.6 -I|- 13% (9);2P=. 2
Disease-free survival 223/544 270/564 -24.0 109.9 - 20% (9);2P=.02
Relapse 96/542 132/558 -18.5 53.5 - 29% (12);2P =.01
Relapse mortality 53/544 79/563 -13.2 31.5 .— 34% (15);2P =.02
Non relapse mortality 154/544 155/583 -04 71.8 - 1% (12);2P=1.0
aGVHD (lI-1V) 227/520 213/541 12.7 95.3 HE- -14% (11); 2P=.2
cGVHD (extensive) 189/483 122/490 38.8 61.1 = -89% (18);2P <.0001
Neutrophil engraftment 516/530 528/555 -98.4 83.2 - 69% (6);2P <.0001
Platelet engraftment 471/532 478/554 -86.7 131.5 E = 48% (6);2P <.0001
I |
0.1 1.0 10.0
PBSCT BMT
Better Better
Figura 5.2° Sumario dos efeitos TCHPP versus TCHP
NCCN'  Diretrizes de Praticas Clinicas | o .
; em Oncologia®daNceN | Leucemia Mieldide Cronica i
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citogenética —»= | por PCR (sangue / de medula
periférico) a cada \ Observagao
| 3 meses por 2 K Negatvo —» | ou
anos, depolsa |\ Estudo clinico
TCTHe* | cada 6 meses por Y
(mieloablativo) |\, | 3anos
\ 4 | I
DECH (doenca do Imatinibe ou PCR
\ enxerto contrao | dasatinibe™ ou /4 negativa Observar
| Semresposta |/ hospedeira) | Estudo clinico | Resposta
| ouem recidiva | citogenética <
\ | saida monitorada / | {2ompEatat \
Sem DECH ——= | de supresséo { 4 | PCR Imatinibe ou _ Infusdo de
imunolégica L | positiva dasatinibe~ linfocito de
\ | Sem resposta | doador (ILD)

| -

| | citogenética

| Imatinibe ou dasatinibe-
completa®

| ou ILD ou INF" ou Estudo
| clinico
¥ TCTH = transplante de célula-tronco hematopoiética. Refere-se a um transplante alogénico compativel com e sem parentesco. Devem ser realizados
testes de HLA ao considerar TCTH.
* As indicages e os desfechos clinicos de resultados de transplante com e sem parentesco sio: idade, tipo de doador e dependéncia do centro de
transplante. O transplante ndo-mieloablativo esta sendo pesquisado & deve ser realizado somente no contexlo de estudo clinico.

" Existem dados para administragao de imatinibe pds-transplante, mas néo em pacientes nos quais imatinibe falhou anteriormente. Outros ITQ podem
ser mais apropriados, embera ndo haja dados publicados que corroborem seu uso pos-transplante.

Figura 6. Fluxograma - Acompanhamento p6s TCHP
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Abstract

Although the only curative therapy for chronic myeloid leukemia
remains allogeneic stem cell transplantation (allo-SCT), the results
of imatinib in newly diagnosed patients are sufficiently impressive to
have displaced allo-SCT to second or third-line treatment. Patients
now arrive at a decision for transplantation in a variety of disease
situations: failing to achieve certain hematological, cytogenetic and
molecular remission by some pre-determined timepoint, having lost
a previous best response or due to progression to an advanced
phase. The decision is also how to transplant. In this review article,
the evidence supporting some of these decisions and current
controversies are discussed. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;
30(Supl.1):41-46.

Key words: Chronic myeloid leukemia; bone marrow transplantation;
hematopoietic progenitor.
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