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RESUMO

A leucemia mieloide cronica (LMC) ¢ uma doencga de célula-tronco hematopoiética,
caracterizada por anormalidade cromossOmica, que resulta em proliferagdo de células
progenitoras mieloides malignas. O tratamento da LMC foi revolucionado pelo uso de fairmacos
inibidores da enzima tirosina- quinase (ITQ), dentre eles o imatinibe (IMA), capaz de
interromper o fenotipo maligno da doenga, com melhora significativa da sobrevida livre de
progressao e sobrevida global. O monitoramento da resposta terapéutica norteia a conduta
médica e determina a manutencao ou substituicdo do ITQ, ou transplante alogénico de células
tronco-hematopoiéticas. Este estudo observacional retrospectivo caracterizou o tratamento de
323 pacientes com diagnostico de LMC, idade > 18 anos, em tratamento com imatinibe no
periodo de 2000 a 2018 no Instituto Nacional de Cancer. Observou-se predominio do sexo
masculino e do diagndstico na fase cronica da LMC, com mediana de idade de 49,5 (IC95%:
47,6-51,1) e propor¢ao decrescente entre os niveis de escolaridade basica, intermediaria e
superior. A adesdo ao tratamento medida pelo indice de posse, ou Medication Possession Ratio
(MPR) > 95% no primeiro ano de tratamento com IMA foi de 73,8%. Ao longo de todo o
tratamento, 70,3% dos pacientes foram tratados apenas com IMA em primeira linha de
tratamento e 29,7% em segunda linha com dasatinibe ou nilotinibe. Quanto a resposta
terapéutica, 78,4% tiveram resposta Otima aos 3 meses ¢ 45,7% aos 12 meses. Dentre os
pacientes que alcancaram resposta 6tima aos 3 meses, 62,9 % mantiveram resposta 6tima aos
12 meses. Dentre os que nao alcangaram resposta 6tima aos 3 meses ¢ foram avaliados aos 12
meses, 93,2% seguiram sem alcance. A andlise multivariada por regressao logistica demonstrou
que MPR > 95% e maior escolaridade foram preditores da resposta aos 3 e aos 12 meses nos
pacientes diagnosticados na fase cronica da LMC. Com relagdo aos eventos de sobrevida, a
Sobrevida Livre de Eventos (SLE) foi de 48,0% (1C95% 42,1% - 53,9%) enquanto a Sobrevida
Global (SG) foi de 76,0% (IC95%: 70,1% - 81,9%) para os pacientes em fase cronica aos 10
anos. A auséncia de resposta 6tima aos 12 meses e a falha de adesao (MPR< 95%) foram fatores
prognosticos para pior SLE, enquanto idade > 60 anos e a auséncia de resposta 6tima aos 12
meses foram os Unicos fatores prognosticos para pior SG. Os resultados deste estudo indicam a
necessidade de acompanhamento multidisciplinar dos pacientes no primeiro ano de tratamento
para promog¢ao da adesdo, fator progndstico no alcance da resposta 6tima aos doze meses e
consequentemente melhor SLE e SG.

Palavras-chave: Leucemia mieloide crdnica, inibidores da tirosina quinase, adesdo do paciente,

manejo da LMC, sobrevivéncia.



ABSTRACT

Chronic myeloid leukemia (CML) is a hematopoietic stem cell disease characterized by
a chromosomal abnormality that results in proliferation of malignant myeloid progenitor cells.
The treatment of CML was revolutionized by the use of drugs that inhibit the enzyme tyrosine
kinase (TKI), including imatinib (IMA), capable of interrupting the malignant phenotype of the
disease, with significant improvement in progression-free survival and overall survival. The
monitoring of the therapeutic response guides the medical conduct and determines the
maintenance or replacement of the TKI, or allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
This retrospective observational study was based on a cohort of 323 patients diagnosed with
CML, aged > 18 years, under treatment with imatinib from 2000 to 2018 at the National Cancer
Institute. The median age in the cohort was 49.5 (95%CI: 47.6 - 51.1), and most patients were
in the chronic phase of CML. There was a slight predominance of males, and a decreasing
proportion of basic, intermediate and higher levels of education. Most patients (70.3%) were
treated with only IMA throughout their follow-up, whereas 29.7% received either in dasatinib
or nilotinib as second-line treatment. Treatment adherence measured by Medication Possession
Ratio (MPR) > 95% in the first year of treatment with IMA was 73.8%. As for the therapeutic
response 78.4% had an optimal response at 3 months and 45.7% at 12 months. Among patients
who achieved an optimal response at 3 months, 62.9% maintained an optimal response at 12
months. Among those who failed to reach an optimal response at 3 months, 93.2% continued
failing at 12 months. Multivariate logistic regression analysis showed that MPR > 95% and
higher education were predictors of optimal response at 3 or 12 months in patients diagnosed
in the chronic phase of CML. Regarding survival outcomes at 10 years of follow-up, the Event-
Free Survival (EFS) was 48.0% (95%CI 42.1% - 53.9%) and the Overall Survival (OS) was
76.0% (95%CI: 70.1% - 81.9%) for patients in the chronic phase, EFS was equal and OS was.
Lack of optimal response at 12 months and poor adherence (MPR < 95%) were the prognostic
factors for worse SLE, whereas age > 60 years and lack of optimal response at 12 months were
the only prognostic factors for worse OS. The results of this study indicate the need for
multidisciplinary follow-up of patients in the first year of treatment to promote adherence, a
prognostic factor in achieving an optimal response at twelve months and, consequently, better

SLE and OS.

Keywords: Chronic Myeloid Leukemia, tyrosine kinase inhibitors, patient adherence, CML

management, survival.
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1 INTRODUCAO

A leucemia ¢ uma doenga maligna dos leucocitos que pode ser originada em duas
linhagens diferentes: linfoide e mieloide. A leucemia mieloide cronica (LMC) ¢ uma doenga
de célula-tronco hematopoética, caracterizada por uma anormalidade cromossdmica
especifica, que resulta em proliferagdo clonal de células progenitoras mieloides malignas e
numero excessivo de células mieloides em todos os estdgios de maturagdo (FADERL et
al.,1999). Descrita pela primeira vez em 1845 pelos patologistas Bennet, Craigie e Virchow
(WONG; WITE, 2004), ¢ a primeira neoplasia humana associada a uma anormalidade
genética especifica, e se desenvolve quando uma dunica célula mae pluripotente
hematopoiética adquire o cromossomo Philadelphia (GOLDMAN; MELO, 2003).

O gene anormal BCR-ABL codifica uma proteina quimérica do tipo tirosina- quinase
constitutivamente ativa, a qual fosforila enzimas que atuam no ciclo celular, de forma
ininterrupta e descontrolada. A fosforilacdo dos substratos ativa multiplos sinais de
transducao envolvidos no crescimento, diferenciacdo, adesao e morte celular e que levam a
proliferacdo ndo controlada de granuldcitos maduros e em maturagdo com diferenciagdo
preservada (FADERL et al., 1999).

A incidéncia de LMC ¢ de 1 a 2 novos casos para cada 100 mil habitantes/ano,
representa aproximadamente 15% do total de casos de leucemias em adultos, com maior
prevaléncia em homens, e ¢ um tipo de leucemia raro em criancas (HOGLUND; SANDIN;
SIMONSSON, 2015; JABBOUR; KANTARIJIAN, 2018). Para 2020, foram estimados cerca
de 8.450 novos casos de LMC nos Estados Unidos, com cerca de 1130 mortes decorrentes
da LMC (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2020). No Brasil, estudos mostram que a mediana
de idade ¢ de 52 anos (CAMPOS et al., 2010). Com base na revisdo de estatisticas e
vigilancia do cancer, o Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da Silva, para cada
ano do triénio 2020- 2022, estimou 10.810 novos casos de leucemia no Brasil, com
prevaléncia maior em homens (INCA, 2020). A partir de dados historicos anuais no SUS, a
LMC deve representar 10% deste universo (Brasil, 2021).

Quanto a etiologia da LMC, a unica relagdo causal contundente ¢ a exposi¢do a
radiagdo ionizante. Esse efeito foi documentado no Japao, na populagdo que sobreviveu a
bomba atomica em 1945, e tem sido evidenciado em alguns pacientes tratados com terapia
de radiagdo em altas doses, para outros tipos de cancer com aumento do risco de ocorréncia
de LMC (TANAKA et al., 1989; CORSO et al., 1995). Nao existe associagdo conhecida

entre a LMC e a exposi¢do a quaisquer agentes infecciosos e ndo se acredita que os fatores
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hereditarios conhecidos aumentem o risco de LMC (HOGLUND; SANDIN; SIMONSSON,
2015).

O diagnostico em 90% dos casos ¢ feito na fase cronica da doenca, normalmente a
partir de exames de rotina, pois cerca de 40% dos pacientes sdo assintomaticos (FADERL
et al., 1999; SESSIONS, 2007). A investigacdo inicial deve comprender exame fisico,
hemograma completo e perfil bioquimico, andlise citogenética e teste de Transcri¢ao
Reversa seguida de Reacdo em Cadeia da Polimerase Qualitativo (RT- PCR) para
estabelecer a presenca de transcritos de RNAm BCR-ABL1 (RADICH et al., 2018).

A LMC ¢ uma neoplasia da medula 6ssea, cujo tratamento foi revolucionado a partir
da década de 60, época em que iniciou- se a compreensdo da patogénese da doenga, até a
década de 90, em que houve o desenvolvimento de uma nova classe de farmacos inibidores
da enzima tirosina- quinase (ITQ), dentre eles o imatinibe, capaz de ocupar o sitio ativo da
tirosina quinase BCR-ABL, interromper a transducdo de sinais e assim, interromper o
fendtipo maligno da doenga. Esta descoberta mudou a histéria natural da doenca e sua
perspectiva de tratamento (HEHLMANN et al., 2007).

A introdugdo da terapia oral com imatinibe, resultou em melhora significativa da
sobrevida, alcangando 92% de sobrevida livre de progressdo (PFS) e 85% de sobrevida
global em 18 meses (O’BRIEN et al., 2003). Contudo, apesar dos resultados extraordinarios,
em cerca de 30% dos pacientes o tratamento foi interrompido em decorréncia de intolerancia
a reagOes adversas ou por resisténcia e 8% evoluem para a fase acelerada ou crise blastica
(DEININGER et al., 2009). Diante deste cendrio, foram incrementadas as pesquisas que
deram origem aos ITQ de segunda geracao: nilotinibe e dasatinibe. Em 2005, foram iniciados
estudos de fase II que levaram a aprovagdo do dasatinibe em 2006 e de nilotinibe em 2007
nos Estados Unidos como alternativa de segunda linha para pacientes com resisténcia ou
intolerancia ao imatinibe (CHOPADE; AKARD, 2018). Estudos de fase II e III que
demonstraram respostas moleculares mais rapidas e mais profundas em relagao ao imatinibe
levaram a aprovagado destes nos EUA para tratamento em primeira linha (WEISBERG et al.,
2005; SAGLIO et al., 2010; HOCHHAUS et al., 2016).

A evolugdo da resposta terapéutica aos ITQ no tratamento da LMC nos ultimos 30
anos, sem duvida alguma, tem sido baseado em ensaios clinicos randomizados, com critérios
de inclusdo rigorosos, “padrdo ouro” para avaliar a eficdcia e a seguranca de novas
terapias. No entanto, analises de estudos observacionais, “estudos de mundo real”, reunindo
pacientes que nao participaram de ensaios clinicos, podem oferecer resultados mais

fidedignos a realidade da populagdo em geral. Um dado ja levantado ¢ de que a taxa de
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sobrevida em ensaios clinicos do tratamento da LMC ¢ superior a taxa de sobrevida de
estudos observacionais. Especula- se que esta diferenga seja resultado do acesso a melhores
medicamentos, a selecdo de pacientes mais sauddveis para os ensaios clinicos € o tempo
necessario para a adocao de novos tratamentos. Por isto, ressalta- se a necessidade de estudos
observacionais, que reflitam melhor as condi¢des reais a que os pacientes estejam expostos,

o manejo dos tratamentos, frente as barreiras do cendrio real (PULTE et al., 2011).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

A LMC ¢ uma doenga mieloproliferativa que resulta de uma translocacao
cromossomica de uma célula-tronco hematopoiética da linhagem mieloide, presente em mais
de 90% das células leucémicas, o cromossomo Philadelphia (CLARKSON et. al., 2003),
conforme mostrado na figura 1

Figura 1: Caridtipo [46XY, t (9;22) (q34;q11)] de um paciente com LMC Ph-positivo

Fonte: DEININGER; DRUKER, 2003

Na década de 80, estudos concluiram que o cromossomo Philadelphia ¢ formado por
uma translocagdo cromossdmica entre os bragos longos dos cromossomos 9 e 22 de uma
célula-tronco hematopoiética da linhagem mieloide, t (9;22) (q34; ql1) e esta presente em
mais de 90% dos pacientes adultos com LMC. Ocorre a fusdo do gene BCR (breakpoint
cluster region) do cromossomo 22 com o protooncogene ABL (4belson leucemia virus) do

cromossomo 9, gerando o gene quimérico BCR-ABL no cromossomo 22q- (Figura 2).
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Figura 2: Diagrama esquematico da translocag¢do que resulta no cromossomo Philadelphia

Fonte: DRUKER et al., 2008

Esta anormalidade cromossdmica, gera a proteina quimérica BCR-ABL, com
atividade tirosina quinase aumentada. Com o aumento da atividade tirosina quinase, a
proteina BCR-ABL pode fosforilar diversos substratos, ativando cascatas de sinalizagao que
afetam o crescimento e diferenciagdo das células, determinante do fenotipo maligno da

LMC, a proliferacdo macica de células da linhagem mieloide (Figura 3).
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Figura 3: Producao do gene BCR-ABL
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Fonte: KALIDAS; KANTARIJIAN; TALPAZ, 2001

O diagnoéstico da LMC ¢ realizado através de anamnese, exame fisico incluindo
palpacdo do baco, hemograma completo com diferencial, perfil bioquimico e painel para
hepatite, avaliacdo morfologica e citogenética convencional (caridtipo) por aspirado de
medula 6ssea e RT- PCR qualitativo em sangue periférico para estabelecer a presenca de
transcritos de RNAm BCR-ABL1. A confirmagao do diagnostico € obtida pela identificagdo
do cromossomo Philadelphia ou do transcrito BCR-ABL, ou ambos. Se a avaliagdo da
medula 6ssea nao for viavel, a hibridizagao in situ fluorescente (FISH) em uma amostra de
sangue periférico com sondas duplas para os genes BCR e ABL1 ¢ um método aceitavel para

confirmar o diagnéstico de LMC (RADICH et al., 2018; Brasil, 2021). Um
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eletrocardiograma, avaliagdo bioquimica padrdo e uma sorologia para hepatite sdo
recomendados para o reconhecimento de comorbidades (HOCHHAUS et al., 2020).

A avaliacao prognostica e estratificagao de pacientes com LMC em grupos de baixo,
intermediario e alto risco, ¢ importante para predizer a resposta ao tratamento e pode ser
importante ferramenta na conduta terapéutica (PFIRMAN et al., 2020). Tem o objetivo de
identificar pacientes com menor probabilidade de responder a terapia, com maior
probabilidade de progressdo e que requererem um monitoramento mais efetivo. A
classificagdo de risco ¢ uma analise combinada de parametros clinicos como idade, tamanho
do bago, contagem de células sanguineas, conteudo em fibrose no aspirado de medula 6ssea
e as alteragdes cromossomicas adicionais (ACA) em células com o cromossomo
Philadelphia (HU; SAVANI, 2014). Os indices mais utilizados sao Sokal, Hasford, EUTOS
(European Treatment and Outcome Study) e ELTS (Eutos para Sobrevida de Longo Prazo).
O Indice de Sokal, criado ha mais de 30 anos, leva em consideragao a idade, o tamanho do
baco, a contagem de plaquetas e o percentual de mieloblastos no sangue perférico, para
determinar o grupo de risco em que o paciente se enquadra ao diagnostico, onde um resultado
< 0,8 corresponde a baixo risco, de 0,8 a 1,2 risco intermediario e > 1,2, alto risco (SOKAL
et al., 1984). Apesar do Indice de Sokal ser o mais utilizado, a diretriz internacional vigente
recomenda utilizagdo do ELTS (Eutos para Sobrevida de Longo Prazo), como o mais
adequado na predicdo da morte por LMC com mais precisao do que os outros escores
(HOCHHAUS et al. 2020; PFIRMAN et al., 2020).

A LMC, pode progredir clinicamente por duas ou trés fases distintas, caracterizadas
por piora clinica e laboratorial, fase cronica (FC), fase acelerada (FA) e crise blastica (CB).
O prognostico piora a medida que a doenca progride, sendo a crise blastica considerada fatal.
A primeira ¢ a FC, tipicamente indolente, assintomatica, em que cerca de 90% dos pacientes
sdao diagnosticados. A LMC em FC nao tratada irda eventualmente progredir para a fase
avancada em trés a cinco anos. Pode ser seguida ou ndo pela FA e a fase terminal, fase aguda
ou crise blastica (CB). Em torno de 25% dos pacientes evoluem diretamente da FC para a
CB. Nestes estagios avangados, as células nao se diferenciam e ha predominio de blastos
(mieloides, linfoides ou indiferenciados) (CHAUFFAILLE, 2010, ARBER et al., 2016). A
CB ¢ uma fase muito agressiva e resistente ao tratamento. O quadro clinico ¢ compativel
com leucemia mieloide aguda e tem sobrevida em torno de trés a seis meses (SACCHI et al.,

1999).
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2.2 MONITORAMENTO CLINICO
A partir da introdugdo dos ITQ no tratamento da LMC, em 2006, um painel de

especialistas, o European Leukemia Network (ELN), propds que o monitoramento da LMC
fosse feito por avaliagdo de trés niveis de resposta, conforme o grau de sensibilidade
alcangado: resposta hematologica (andlise morfologica), resposta citogenética (1x10*- uma
célula tumoral em cada 100 células normais) e resposta molecular (1x10°- uma célula
tumoral em cada 100 mil células normais) (BACCARANI et al., 2006). No decorrer dos
anos, novos métodos de monitoramento, novos parametros de resposta terapéutica foram
determinados, ¢ as recomendagoes atualizadas em 2009 (BACCARANI et al., 2009), em
2013 (BACCARANTI et al., 2013) e em 2020 (HOCHHAUS et al., 2020).

A correlacdo entre o tempo de alcance das respostas e progressdo da doenca
estabeleceu a utilizacdo de niveis de resposta para intervengao terapéutica. Os pacientes com
LMC devem ser continuamente monitorados, a fim de identificar os que ndo respondem
adequadamente e assegurar que nao haja progressao de doenca. A identificagdao de perda ou
auséncia de resposta a terapia, deve ser feita o mais precocemente possivel, para alteracao
de dose, substituicdo do medicamento, ou ainda o registro do paciente no programa para
transplante alogénico de células tronco- hematopoiéticas (BACCARANI et al., 2009,
HEHLMANN et al., 2015). A realizagdo da pesquisa de mutagdo no gene BCR-ABL no caso
da constatacao de falha terapéutica, identificagao de aumento de 1 log nos niveis de RNAm
de BCR-ABL ou progressao para FA ou CB, ¢ fundamental para tomada de decisao (YOO
etal., 2019).

A rapidez e a intensidade da resposta aos ITQ sdo indicadores importantes dos
resultados do tratamento do paciente com LMC a longo prazo. A resposta molecular precoce
(BCR- ABL < 10%) aos trés meses e a Resposta Molecular Maior- RMM aos 12 meses
(BCR- ABL < 0,1%) podem predizer a resposta a longo prazo, com menor risco de
progressdo da doenca e maior sobrevida global (BACCARANI et al., 2013). Tal ¢ a
importancia do alcance destas respostas que atualmente, existem estudos em andamento com
a perspectiva de suspensao do uso de ITQ, dentro de um novo conceito, o de Remissao Livre
de Tratamento em pacientes que alcangam respostas moleculares profundas e duradouras
(SAUBELE et al., 2016; HOCHHAUS et al., 2020).

A resposta hematologica ¢ avaliada através de hemograma completo e ¢ definida
como normalizacao da contagem de células no sangue periférico e desaparecimento de sinais
e sintomas, incluindo a esplenomegalia. A resposta citogenética ¢ definida pelo percentual

de metafases Philadelphia positivo na medula 6ssea em pelo menos 20 metafases. A resposta
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molecular ¢ definida pela propor¢ao de transcritos BCR- ABL detectados pelo RT-qPCR e

deve ser expressa de acordo com a Escala Internacional (BACCARANI et al., 2013).

Na atualizagdo de

recomendacdes internacionais para gestdo da LMC

(BACCARANI et al., 2013), as defini¢des de fase cronica, fase acelerada e crise blastica,

foram mantidas conforme versdes anteriores publicadas (BACCARANI et al., 2006;

BACCARANI et al., 2009) e OMS (WHO, 2003), descritas no Quadro 1.

Quadro 1: Definicdo de Fase Cronica, Fase Acelerada e Crise Blastica conforme European

Leukemia Net (ELN) 2006, 2009 e Organizacdo Mundial da Satide (OMS).

Fase Cronica
Critérios OMS / ELN

Fase Acelerada

Critérios ELN

Critérios OMS

Fase Blastica

Critérios ELN

Critérios OMS

Definicao
Blastos no sangue ou medula < 10%.

Baséfilos no sangue <20%

Plaquetas > 1000 x 10°/ L n3o responsiva a terapia

Blastos no sangue ou medula 15-29%, ou blastos mais promieldcitos no
sangue ou medula >30%, com blastos <30%

Basofilos no sangue >20%

Trombocitopenia persistente (<100 x 10°/ L) ndo relacionada a terapia
ACC/ Ph +, em tratamento

Blastos no sangue ou medula 10-19%

Basofilos no sangue >20%
Trombocitopenia persistente (<100 x 10°/ L) ndo relacionada a terapia
ACC/ Ph +, em tratamento

Trombocitose (> 1000 x 10°/ L) ndo responsiva a terapia

Esplenomegalia e leucocitose ndo responsiva a terapia

Blastos no sangue ou medula >30%
Blastos extramedulares
Blastos no sangue ou medula 2 20%

Blastos extramedulares

Amplos focos de blastos na medula éssea

CCA / Ph +- Anormalidades cromossémicas clonais em células Ph +

Fonte: Adaptado de BACCARANTI et al., 2013
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Também foram mantidas as defini¢des de resposta hematoldgica completa e de

resposta citogenética.

Quadro 2: Definicdo de resposta hematologica e citogenética conforme European Leukemia

Net (ELN) 2006 e 2009.

Resposta Definicao

Plaquetas <450 x 109 /L; leucdcitos < 10 x
Hematolégica Completa (RHC) 109/L, com diferencial normal; baséfilo < 5% e

auséncia de esplenomegalia

Citogenética Completa (RCgC) Auséncia de células Ph+
Citogenética Parcial (RCgP) Ph presente em 1 a 35% das células
Citogenética Menor (RCgMenor) Ph presente em 36 a 65% das células

Citogenética Minima (RCgMinima) Ph presente em 66 a 95% das células

Auséncia de Resposta Citogenética Ph presente em mais de 95% das células

Fonte: Adaptado de BACCARANTI et al., 2013

A resposta molecular ¢ estabelecida em fungao da carga leucémica do paciente obtida
pela quantidade de transcritos BCR-ABL avaliada por RT-qPCR em amostras de sangue
periférico ou medula 6ssea. Os resultados devem ser normalizados em escala unificada com
auxilio de um fator de corre¢do, e expressos como BCR-ABL1 em escala logaritmica, onde
10 %, 1%, 0,1%, 0,01%, 0,0032% e 0,001%, correspondem a uma reducao de 1, 2, 3, 4, 4,5
e 5 logs, respectivamente, abaixo da linha de base padrao que foi usada no estudo IRIS

(100%). A resposta molecular ¢ definida conforme quadro abaixo.
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Quadro 3: Definicao de resposta molecular conforme European Leukemia Net (ELN) 2013.

Resposta Definicao
Molecular Expressdao de BCR-ABL1 <10 %
Molecular Expressao de BCR-ABLI < 1%
Molecular Principal (RMM) Expressdao de BCR-ABL1 <0,1%

Valores detectaveis de BCR-ABL com <0,01%,
Molecular Profunda de 4 logs (RM *%) | ou doenga indetectavel em cDNA com niveis de

transcrito de ABL> 10.000 copias

Valores detectaveis de BCR-ABL <0,0032% ou
Molecular Profunda de 4,5 logs

doenga indetectavel em cDNA com niveis do
(RM 4.5)

transcrito de ABL> 32.000 copias

Valores detectaveis de BCR-ABL <0,001% ou
Molecular Profunda de 5,0 logs

doencga indetectavel em cDNA com niveis do
(RM 39)

transcrito de ABL> 100.000 copias

Fonte: Adaptado de BACCARANI et al., 2013

A partir desta defini¢cdo o termo Resposta Molecular Completa vem sendo substituido
por Doenca Indectavel Molecularmente, Resposta Molecular de 4 logs (RM *%), (RM #3) ou
(RM 39), de acordo com o grau de sensibilidade obtido pelo RT-qPCR e em funcdo do
numero de copias do gene controle.

O monitoramento da resposta terapéutica baseia- se no alcance de resposta ideal,
classificada como resposta 6tima, que ¢ diferente para cada periodo de tempo ao longo do
tratamento e esta associada ao melhor resultado de longo prazo, isto ¢, com uma duragdo de
vida comparavel a da populacdo em geral. Portanto, indica que o tratamento deve ser
mantido. O insucesso, a resposta classificada como Falha, indica que deve haver mudanca
de tratamento, para limitar o risco de progressdo e morte. Entre a resposta 6tima e a falha,
existe uma zona intermediaria, designada como “Alerta”. Esta classificagdo da resposta,

indica que as caracteristicas da doenga e a resposta ao tratamento requerem monitoramento
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mais frequente para permitir mudangas oportunas na terapia em caso de falha do tratamento.
(BACCARANI et al., 2015).

A diretriz ELN estabeleceu uma cronologia predeterminada para os exames, com
critérios de classificacdo da resposta ao tratamento com ITQ em primeira e segunda linha,
conforme descritos nos quadros abaixo.

Quadro 4: Defini¢do de resposta na utilizagdo de qualquer ITQ em primeira linha.

Otima Aviso Falha
Linha de base NA Alto risco NA
Ou
CCA/Ph+
3 meses BCR-ABL1 £10% BCR-ABL1 >10% Sem RHC
e/ou e/ou e/ou
Ph+<35% Ph+ 36-95% Ph+>95%
6 meses BCR-ABL1<1% BCR-ABL1 1-10% BCR-ABL1 >10%
e/ou e/ou e/ou
Ph+0 Ph+ 1-35% Ph+>35%
12 meses BCR-ABL1<0,1% BCR-ABL1 >0,1-1% BCR-ABL1 >1%
e/ou
Ph+>0
A qualquer momento BCR-ABL1 <0,1% CCA/Ph-(-7,0u7g-) Perdade RHC
Perda de RCyC
Perda de RMM
confirmada
Mutacgoes
ACC/Ph+
NA- N3o se aplica; CCA / Ph +- Anormalidades cromossdmicas clonais em células Ph +; RHC-
Resposta Hematolégica Completa

Fonte: Adaptado de BACCARANI et al., 2013.
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Quadro 5: Defini¢do de resposta para segunda linha de tratamento em caso de falha ao

imatinibe.

Otima

Aviso

Falha

Linha de base

3 meses

6 meses

12 meses

A qualquer momento

NA

BCR-ABL1 £10%
e/ou
Ph+ <65%

BCR-ABL1 <10%
e/ou
Ph+<35%

BCR-ABL1<1%
e/ou

Ph+0

BCR-ABL1 <0,1%

Sem RHC ou perda de RHC

com imatinibe ou

Falta de RCy para ITQ de
primeira linha ou

Alto risco

BCR-ABL1 >10%

e/ou

Ph+ 65-95%

Ph+ 35-65%

BCR-ABL1 1-10%
e/ou
Ph+1-35%

CCA/Ph - (-7 0ou 7g-)
ou
BCR-ABL1 >0,1%

NA

Sem RHC

ou

Ph+>95%

Novas mutagdes

BCR-ABL1 >10%

e/ou

Ph+ >65%

Novas mutagles

BCR-ABL1 >10%

e/ou

Ph+>35%

Novas mutagdes

Perda de RHC

ou

Perda de RCyC ou RCyP
ou

Novas mutagdes

Perda de RMM

Confirmada

ACC/Ph+

NA- N3o se aplica; CCA / Ph +- Anormalidades cromossdmicas clonais em células Ph +; RHC- Resposta
Hematoldgica Completa

Fonte: Adaptado de BACCARANI et al., 2013.

Quanto a frequéncia dos exames, o monitoramento da resposta citogenética deve ser

feito ao diagnostico, aos trés, seis € 12 meses até a obtengdo de RCgC e apo6s, a cada 12

meses. Apos RCC, a citognética pode ser dispensada se houver monitoramento molecular

regular. A resposta molecular deve ser avaliada por RT-qPCR a cada trés meses até atingir

resposta RMM (MR ) ou mais profunda, e em seguida, a cada trés a 6 meses. O

monitoramento da resposta terapéutica de rotina deve ser feito por RT-qPCR. A citogenética

ainda ¢ necessaria no caso de translocagdes atipicas, transcrigdes atipicas e aberragdes

cromossomicas adicionais (HEHLMANN, 2020).
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2.3 TRATAMENTO DA LMC

A primeira tentativa de tratamento da LMC ocorreu em torno de 20 anos apds sua
descricdo, na segunda metade do século XIX, com um composto de arsénio chamado solucao
de Fowler. A partir de 1920 até a década de 50, consolidou- se o tratamento com radioterapia
esplénica ou do corpo inteiro, o qual promoveu melhoria da qualidade de vida, sem alterar a
sobrevida global dos pacientes (HEHLMANN et al. 2007). O primeiro medicamento
antineoplésico utilizado no tratamento de LMC foi a mostarda nitrogenada (mecloretamina),
a qual foi desenvolvida em 1947 para administracdo por via intravenosa, resultava em
redug¢do do numero de leucocitos, com melhora clinica, sem aumento de sobrevida dos
pacientes (WINTROBE et. al., 1947). Em 1953, surge um tratamento por via oral como
primeira linha de tratamento, o bussulfano, para o controle paliativo da doenga. A partir de
1970, o bussulfano foi largamente substituido pela hidroxiureia, que demonstrou indu¢do de
resposta hematoldgica rapida mesmo que transitoria, e resultou em aumento da sobrevida
média (HEHLMANN et al., 1994). No entanto, a remissao citogenética nas duas opgodes de
tratamento ocorria em raros casos € ambos agentes nao foram capazes de provocar mudanca
na historia natural da doenga, que geralmente evoluia para crise blastica (KALIDAS;
KANTARIJIAN; TALPAZ, 2001). Na década de 70, surgiu o transplante alogénico de
células tronco- hematopoiéticas como potencial de cura, com aplicabilidade limitada pela
caréncia de doadores compativeis, pela restricdio de idade e, principalmente, pela
mortalidade relacionada ao tratamento (SAWYERS, 1999). No inicio da década de 80, o
interferon- alfa (IFN-a) foi incluido na terapia da LMC, tornando-se a terapia padrao para a
LMC na fase crénica, como o primeiro agente a induzir resposta citogenética. Apesar de seu
perfil de toxicidade passou a ser o tratamento de escolha para pacientes nao elegiveis para o
transplante (HEHLMANN et al., 1994)

A partir do conhecimento da patogénese da LMC e identificacdo do gene BCR- ABL
como alvo terapéutico ideal, pesquisas foram desencadeadas e varios ITQ foram testados.
Em 1988, iniciou-se a era dos ITQ no tratamento da LMC, quando o imatinibe, inicialmente
nomeado STI571, ITQ altamente seletivo para inibicdo do gene BCR- ABL foi identificado
pelo grupo do Dr. Brian Druker (DALEY; VAN; BALTIMORE, 1990; DRUKER;
LYDON, 2000). Os resultados encorajadores do estudo IRIS resultaram na aprovagdo do
imatinibe em 2001 pelo Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos como
primeira linha de tratamento (O’BRIEN et al., 2003).

Os resultados de ensaios clinicos mostram uma mudanga extraordindria no panorama

terapéutico da LMC nos tltimos 30 anos, com o advento do tratamento alvo especifico, com
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ITQ BCR-ABL. A sobrevida dos pacientes melhorou significativamente nas ultimas
décadas, com alcance de respostas moleculares profundas pela maioria dos pacientes
tratados com imatinibe. A sobrevida global em cinco anos varia em torno de 90% e de 10
anos em cerca de 84%, muito acima dos 11% de probabilidade de sobrevida em 10 anos
conseguidos no tratamento com busulfano (HEHLMANN et al., 2015). Hoje, apresentacdes
genéricas de imatinibe estdo disponiveis em muitos paises, resultando em taxas de Resposta
Citogenética Completa (RCgC) e Resposta Molecular Principal (RMM) semelhante ao
original (STAGNO et al., 2016; SACHA et al., 2017; ESKAZAN et al., 2017; BONIFACIO
etal., 2018; ABOU et al., 2019).

No entanto, apesar de todo este avanco, o desenvolvimento de resisténcia ao
imatinibe tornou- se um problema clinico relevante, multifatorial, em alguns casos
relacionado a mutagdes no dominio quinase de ABL (APPERLEY, 2007). A mutagdo T315I
foi a primeira mutacdo descoberta em associagdo com o desenvolvimento de resisténcia aos
ITQ. Mais de 100 mutagdes pontuais no oncogene BCR-ABL1 foram isoladas em pacientes
resistentes ao imatinibe (ERNST et al., 2011).

Esta observagao levou ao desenvolvimento de outros ITQ que tem maior afinidade
com BCR- ABL devido a diferentes modos de ligacdo e sdo capazes de suprimir o clone
leucémico, na maioria dos pacientes resistentes a imatinibe (BALABANOV; BRAIG;
BRUMMENDORF, 2014). Assim, surgiram os ITQ de segunda geragdo dasatinibe
(TALPAZ M et al., 2006; HOCHHAUS, 2007a) e nilotinibe (WEISBERG et al., 2005) e
bosutinibe (CORTES, 2012) seguido dos de terceira geracao, bosutinibe (PUTTINI et al.,
2006) e ponatinibe, unico ITQ aprovado para o tratamento da LMC de pacientes com a
mutacao T3151 (O’HARE et al., 2009; HOCHHAUS et al., 2020).

Em caso de identificagdo de falha ou intolerancia ao tratamento de primeira linha
com imatinibe, deve ser realizada a mudanga de tratamento para um ITQ de segunda geracao,
conforme perfil de mutacdo e seguranca do inibidor (SOVERINI; DE BENEDITTIS;
MANCINI; MARTINELI 2016).

Hoje os ITQ de primeira ou segunda geragdo sao recomendados como tratamento de
primeira linha da LMC (HOCHHAUS, et al., 2020; DEININGER et al., 2021). No Brasil, a
sugestdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologia do SUS, é de que o
imatinibe, ITQ de primeira geracdo, seja o tratamento de primeira escolha nos pacientes com
LMC, baseado em estudos que avaliaram os ITQ de segunda geragao (dasatinibe e nilotinibe)
e demonstraram que estes promovem taxa maior de resposta, sem impacto na sobrevida

global, com menor seguranca para o paciente (JABBOUR et al., 2014; HUGHES et al.,
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2014). Devem ser usados nos casos de falha terapéutica por resisténcia ou intolerancia ao
imatinibe. A dose recomendada de imatinibe ¢ de 400 mg/dia na fase cronica e 600 mg/dia
na fase acelerada ou crise blastica (Brasil, 2021).

Atualmente, a hidroxiureia € utilizada somente para reducao do nimero de leucocitos
para no minimo 30-40.000 células enquanto o diagnostico de LMC ¢ confirmado, ou
concomitante ao imatinibe, na dose de 1 a 2 gramas por dia, por no maximo trés semanas
(JABBOUR; KANTARIJIAN, 2020).

O interferon, foi preconizado como primeira linha de tratamento a partir da década
de 80 até¢ a introdug¢do dos ITQ no tratamento da LMC (BACCARANI et al., 2003).
Atualmente ¢ reservado ao tratamento de gestantes, a partir do segundo trimestre da
gestacdo, mediante andlise de riscos; em presenca da mutacao T315I ou falha aos ITQ de
primeira e segunda geracdo, até realizagdo do transplante alogénico de células tronco-
hematopoiéticas (BRASIL, 2021).

O transplante alogénico de células tronco- hematopoiéticas continua sendo
importante oportunidade de tratamento aos pacientes resistentes ou intolerantes a pelo menos
um ITQ de segunda geragao, com mutacao T3 151 resistente ou intolerante ao ponatinibe ou
para pacientes em fase acelerada ou crise blastica (BACCARANI M et al., 2013;
HOCHHAUS et al, 2020). No entanto, quando considerado de baixo risco e na
indisponibilidade de ponatinibe, como no SUS, Brasil, pode ser op¢do aos pacientes nao
respondedores ao ITQ de primeira linha, por proporcionar melhora da sobrevida a longo
prazo, menor tempo de tratamento, maior taxa de remissdo molecular e menor custo com

assisténcia médica (GRATWOHL et al., 2016; Brasil, 2021).

2.3.1 Inibidor de tirosina- quinase de primeira gera¢io: imatinibe

Em 95 % dos casos, a LMC ¢ caracterizada por uma anormalidade genética, o
cromossomo Philadelphia (Ph), resultado de uma translocagdo reciproca entre os bragos
longos dos cromossomos 9 e 22, que origina o gene BCR-ABL. O produto génico ¢ uma
proteina quimérica, a P210 BCR-ABL, com intensa atividade tirosina quinase constitutiva,
responsavel pelo crescimento andmalo das células leucémicas. Dada a importancia desta
atividade na fisiopatologia da LMC, tornou-se um alvo atraente para a concep¢ao de
inibidores seletivos para o tratamento da LMC (DRUKER; LYDON, 2000).

Os inibidores naturais de tirosinas- quinases ndo apresentavam seletividade para a
oncoproteina BCR-ABL. Para melhorar tal seletividade, compostos sintéticos (Trifostinas)

foram desenhados a partir dos inibidores naturais. Alguns desses compostos sintéticos
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mostraram atividade como inibidores do crescimento in vitro de células sinalizadoras da
LMC, tornando-se moléculas promissoras no tratamento da doenca. Uma dessas moléculas,
a 2 fenilaminopirimidina (STI571) mostrou-se um potente inibidor, relativamente seletivo
para a tirosina quinase BCR-ABL, sendo capaz de inibir a proliferagao de células positivas
para BCR-ABL, sem impedir o crescimento de células normais. Este farmaco inibe
seletivamente a atividade da P210 pela competi¢cdo do sitio de ligacdo de ATP no dominio
quinase, revertendo a ativagao das vias transdutoras de sinais proliferativas e antiapoptoticas,
levando a morte da célula afetada (FARDEL et al., 1999).

A introdu¢do do imatinibe, primeiro ITQ BCR- ABL utilizado na pratica clinica,
como medicamento alvo- especifico, mudou a histéria natural da doenca e a perspectiva de
tratamento da LMC. Ao longo dos anos mostrou- se bem tolerado e muito eficaz, capaz de
controlar uma doenca neoplésica por muitos anos, com uma sobrevida global de 83% em
dez anos de acompanhamento (HOCHHAUS et al., 2017). Como os ensaios pré-clinicos e
clinicos apresentaram o imatinibe como uma molécula com alta resposta e baixa toxicidade,
em maio de 2001, foi aprovado pelo FDA com o nome de Gleevec® para pacientes com
LMC fase cronica resistentes ou intolerantes ao interferon, bem como para pacientes com
estagios mais avangados da doenga (KALIDAS; KANTARJIAN; TALPAZ, 2001). Em
estudo de fase 2 de STI-571 para avaliar respostas citogenéticas em pacientes refratarios ou
intolerantes ao uso de interferon, foi observado resposta citogenética em 56% e resposta
hematologica completa em 95% dos pacientes (KANTARJIAN et al., 2000; KANTARJIAN
Hetal., 2002). Noutro estudo de fase II com pacientes em fase acelerada, o imatinibe induziu
resposta hematologica competa em 78% e resposta citogenética em 24% dos pacientes
(TALPAZ et al., 2002) e na analise de pacientes em crise blastica o imatinibe induziu
resposta citogenética em 16%, e resposta hematologica completa em 52% dos pacientes
(DRUKER, et al, 2001). Com a conclusao do estudo IRIS, o qual demonstrou elevada
superioridade do imatinibe em relagdo ao interferon associado a citarabina, quanto as taxas
de remissdo hematologica completa e remissdo citogenética maior e completa, com diferenca
significativa na taxa de progressdo para a fase acelerada ou crise blastica em 18 meses, o
imatinibe foi aprovado como primeira linha de tratamento de pacientes com LMC na fase
cronica recém diagnosticados pelo FDA (O’BRIEN et al., 2003).

No Brasil, o imatinibe s6 passou a ser primeira linha no tratamento da LMC, com a
publicagdo da portaria n® 649, de 11 de novembro de 2008 que aprovou as Diretrizes para o
tratamento da Leucemia Mieldide Cronica no adulto. No periodo de 2001 a 2008, foi

utilizado como primeira linha de tratamento na fase acelerada e crise blastica e segunda linha



30

nos casos de intolerancia ou resisténcia ao interferon- o (BRASIL, 2001). No INCA foi
padronizado em agosto de 2004. A aquisi¢do de imatinibe por compra centralizada pelo
Ministério da Saude s6 ocorreu em 2011, e a partir de 2013, os hospitais do SUS comecaram
a receber o imatinibe sob a forma de medicamento genérico (SCOPEL; CHAVES, 2015).

Na dose de 400 mg/dia, dose padrdo para tratamento de LMC em fase cronica,
imatinibe demonstrou ser bem tolerado em acompanhamento de longo prazo (HOCHHAUS
et al., 2017). O tratamento com imatinibe estd associado a toxicidade hematologica,
gastrintestinal, hepatoxicidade, toxicidade cardiaca, renal e toxicidades dermatologicas,
incluindo eritema multiforme e sindrome de Stevens-Johnson. E caracterizada por sintomas
gastrintestinais (nauseas e diarréia), artralgia/mialgia, fadiga e mielossupressdo, caibras,
edema periorbital e erup¢des cutaneas com frequéncia maior que 10% (O’ BRIEN et al.,
2003; RAMIREZ; DiPERSIO, 2008).

Apds um acompanhamento médio de 60 meses, os efeitos adversos foram em sua
maioria de intensidade leve ou moderada e muito semelhantes aos resultados iniciais. Os
mais comumente relatados foram edema (incluindo edema periorbital e periférico), nausea,
caibras musculares, dor musculoesquelética, diarréia, erup¢do cutanea e outros efeitos na
pele, fadiga, dor abdominal, dor de cabeca e dor nas articulacdes. Efeitos adversos de grau
3 ou 4 consistiram em neutropenia, trombocitopenia, anemia e elevacdo das enzimas
hepaticas. Efeitos adversos hematoldgicos ou bioquimicos de graus 3 ou 4 foram
infrequentes apds 2 anos de terapia. Embora a terapia de primeira linha com imatinibe seja
bem tolerada, os pacientes devem ser monitorados quanto a possiveis efeitos adversos
graves, como edema e reten¢cdo de fluidos grave, toxicidade hematoldgica, insuficiéncia
cardiaca congestiva e hepatotoxicidade (DRUKER et al., 2006). A frequéncia estimada de
insuficiéncia cardiaca congestiva ou disfun¢do ventricular esquerda foi de 0,5 a 1,1%
(DRUKER et al., 2006; ATALLAH et al., 2007; BRECCIA et al., 2008).

Ao longo dos anos nenhuma contra-indicagdo absoluta foi relatada para o uso de
imatinibe. No entanto, os pacientes com fracdo de ejecdo cardiaca e taxa de filtragdo
glomerular baixas devem ser observados cuidadosamente, para manejo de possivel
toxicidade relacionada (HEHLMANN R. et al., 2017; HOCHHAUS et al., 2017).

Apesar do grande sucesso da terapia a base de imatinibe, quando comparada as
demais op¢des farmacologicas, a efetividade do tratamento pode ser limitada pela ocorréncia
de resisténcia, de causa multifatorial. A resisténcia primaria se da quando o medicamento ¢
ineficaz desde o inicio do tratamento, enquanto a secunddria ocorre quando o clone

leucémico ressurge apds uma resposta inicial (JABBOUR et al., 2006). Os mecanismos de
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resisténcia podem ser dependentes ou independentes de BCR-ABL. A reativagdo da proteina
BCR-ABL devido a amplificagdo génica ou a mutagdes no dominio tirosina quinase sao os
mecanismos de resisténcia dependentes de BCR-ABL (MILOJKOVIC; APPERLEY, 2009).
A sua frequéncia em pacientes resistentes varia entre 42% e 90%, sendo mais frequentes na
fase acelerada e crise blastica (SHAH et al., 2002; HOCHHAUS; LA ROSEE, 2004). Dentre
os mecanismos independentes de BCR-ABL, estd a ligacdo do imatinibe a glicoproteina
acida, o aumento da expressao de bombas de efluxo de farmacos ou a baixa expressao dos
transportadores de influxo de medicamentos (HOCHHAUS, 2011; MAIA et. al., 2018),
falhas de adesdao ao tratamento (NOENS et al., 2009; MARIN et al., 2010) e interagoes
medicamentosas (HAOUALA et al., 2011, SANCHEZ; PRADOS 2014).

2.3.2 Inibidores de tirosina- quinase de segunda geracio: dasatinibe e nilotinibe

A resisténcia ou intolerancia ao imatinibe motivou o desenvolvimento de uma
segunda geragao de ITQ. No estudo IRIS, a incidéncia de resisténcia primaria ao imatinibe,
ou seja, auséncia de RCgC aos 18 meses ocorreu em 24% dos pacientes (O’BRIEN, 2003) e
a resisténcia secundaria, progressdo da doengca ou perda da resposta na vigéncia do
tratamento, em outros 24% dos pacientes apos seguimento de cinco anos (DRUKER et al.,
2006). Apds seguimento de oito anos, 6% dos pacientes descontinuaram o tratamento por
intolerancia (DEININGER et al., 2009). A taxa estimada de interrup¢ao do tratamento com
imatinibe por resisténcia ou intolerancia em estudos observacionais mais recentes continua
em torno de 30% (SALEH et al., 2014; HENK et al., 2015; RASHID et al., 2018).

As altas taxas de resposta ao dasatinibe e nilotinibe em segunda linha de tratamento
permitiram vislumbrar a possibilidade de que esses ITQ de segunda geracao pudessem ter
melhor eficdcia em comparacdo com o imatinibe no tratamento de primeira linha. Em
ensaios clinicos subsequentes, o dasatinibe e o nilotinibe mostraram respostas mais robustas
do que as observadas com o imatinibe em pacientes com LMC recém-diagnosticados, e as
indicacdes para ambos foram ampliadas para incluir a terapia de primeira linha (JABBOUR;
KANTARIJIAN; CORTES, 2015). O estudo DASISION comparou a eficacia e seguranca do
dasatinibe com imatinibe em pacientes com LMC recém diagnosticados na fase cronica
(KANTARIJIAN et al., 2012) e quanto ao nilotinibe, a utilizagdo em primeira linha de
tratamento foi estabelecida pelo ensaio clinico ENESTnd (SAGLIO et al., 2010;
HOCHHAUS et al., 2016).

No Brasil, tanto o dasatinibe quanto o nilotinibe, no ambito da assisténcia publica

estao indicados apenas em segunda linha de tratamento (Brasil, 2021).
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2.3.2.1 Dasatinibe

Dasatinibe ¢ um agente tiazole carboxamida com potente atividade contra a proteina
de fusdo BCR-ABL quinase, com ligagdo tanto a forma ativa quanto inativa da BCR ABL
(SHAH et al., 2004). Foi o primeiro ITQ de segunda geracdo aprovado nos Estados Unidos
e Europa para o tratamento de pacientes resistentes ou intolerantes a terapia com imatinibe
em todas as fases da LMC. Difere do imatinibe por inibir a forma ativa e inativa do dominio
ABL quinase. E cerca de 300 vezes mais ativo do que o imatinibe e, in vitro, ¢ ativo contra
a maioria dos subclones mutantes resistentes ao imatinibe, com a excec¢ao do clone com a
mutacao T3151 (HOCHHAUS, 2007a).

Num estudo de fase II, que envolveu 186 pacientes com LMC na fase cronica
resistentes ou intolerantes ao imatinibe tratados com dasatinibe 140mg/dia, 90% obtiveram
Resposta Hematologica Completa (RHC) e a Resposta Molecular Completa (RMC) foi
alcangada em 52% dos pacientes. Também houve alcance de respostas
moleculares, reduzindo as razdes de transcricio BCR-ABL/ABL de 66% no inicio do
tratamento para 2,6% aos 9 meses (HOCHHAUS et al., 2007b). Em pacientes com LMC
que falharam ao tratamento com imatinibe, a sobrevida global em seis anos foi de 71% e de
49% a sobrevida livre de progressao (SHAH et al., 2014).

Quanto a toxicidade, ensaios clinicos demonstraram que sintomas gastrintestinais,
cefaléia, edema periférico e derrame pleural sdo os efeitos adversos ndo hematoldgicos mais
comuns em pacientes em tratamento com dasatinibe. Derrame pleural e do miocérdio, edema
pulmonar grave, hipertensao pulmonar e ascite sao efeitos menos comuns. Ascite e derrame
pleural sdo geralmente reversiveis com a interrup¢ao do dasatinibe, diuréticos e esteroides.
Mielossupressao graus 3 e 4, mais comum em pacientes com LMC na fase acelerada ou crise
blastica, constitui a razdo mais frequente de interrup¢do do tratamento com dasatinibe. Os
efeitos adversos cardiacos sao pouco frequentes e incluem disfuncdo ventricular,
insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia, disfuncao diastolica e prolongamento do intervalo
QT. Os efeitos adversos dermatoldgicos mais comuns sdo eritema, rash multiforme, erupgao
cutanea pruriginosa, esfoliacdo, irritacdo, lipus eritematoso sistémico, prurido vesicular e
erupc¢do cutanea maculo papular. Os sintomas relacionados com o sistema nervoso central
ocorrem em menos que 10% dos pacientes e incluem neuropatia, vertigem, sonoléncia,
tremor, sincope, doencas cerebrovasculares e convulsdes (AGUILERA e TSIMBERIDOU,
2009).
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No Brasil, o dasatinibe foi aprovado pela Anvisa para segunda linha de tratamento
da LMC em 2008 (BRASIL, 2008) e em primeira linha em 21 de marco de 2012, com
excecao dos tratamentos de pacientes assistidos pelo SUS (BRASIL, 2021). No INCA foi

incorporado a grade de medicamentos padronizados em junho de 2009.

2.3.2.2 Nilotinibe

Andalogo estrutural do imatinibe, o nilotinibe, ¢ uma aminopiridina de segunda
geracdo, capaz de se encaixar no sitio de ligacdo de ATP da proteina BCR-ABL, inibir a
atividade fosfotransferase de tirosinaquinase e assim interromper as cascatas de sinais da
proteina nas células leucémicas, reduzir a proliferagdao celular e promover apoptose. O
racional para o desenvolvimento deste farmaco foi modificar a estrutura quimica do
imatinibe de modo a aumentar a especificidade desse inibidor em relac¢ao ao alvo (O'HARE
et al., 2005; WEISBERG et al., 2005). Além de ser de 20 a 50 vezes mais potente do que o
imatinibe contra o tipo selvagem de BCR-ABL, também mostrou- se significativamente
ativo contra toda as variagdes mutantes da proteina resistentes ao imatinibe em ensaios pré
clinicos, com exce¢ao da T3151 (REDAELLI et al., 2009). Isto devido a sua maior
seletividade e afinidade para a ligacdo do local do ATP em BCR-ABL (QUINTA’S-
CARDAMA; CORTES, 2008). Estudos clinicos com pacientes resistentes ao imatinibe
relataram que a sobrevida global apds um ano de tratamento com nilotinibe foi de 95%
(KANTARIJIAN et al., 2007).

A atividade clinica do nilotinibe na LMC fase cronica resistente ou intolerante ao
imatinibe foi bem documentado por dois estudos de fase II, um com pacientes em fase
cronica e outro, pacientes em fase acelerada (KANTARIJIAN et al., 2007; LE COUTRE et
al., 2012). Como demonstrou maior capacidade de induzir respostas hematologicas e
citogenéticas, foi aprovado pelo FDA em 2007 para tratar pacientes com LMC com Ph-
positivo em fase cronica e fase acelerada, mas, ndo na crise bléstica. O estudo de fase Il para
avaliar resposta hematologica e citogenética na fase cronica da LMC, incluiu 321 pacientes
resistentes ou intolerantes ao imatinibe em primeira linha de tratamento em uso 400 mg de
nilotinibe por via oral duas vezes ao dia (KANTARIJIAN et al., 2007). As respostas foram
duraveis, com 84% dos pacientes mantendo a RCM aos 18 meses. A taxa de sobrevida global
aos 12 e 18 meses foram 95 e 91 % respectivamente e o tratamento foi descontinuado em
59% dos participantes devido a progressao da doenga (27%), efeitos adversos relacionados

ao medicamento (15%) ou outras razoes (17%) (KANTARIJIAN et al., 2008).
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No estudo que envolveu 137 pacientes com LMC na fase acelerada resistentes ao
imatinibe (80%) ou intolerantes (20%), a resposta RHC foi alcancada em 31% dos pacientes
apos 1 més do inicio da terapia. A RCgMaior foi alcancada em 32% dos pacientes em uma
média de 2,8 meses e a RCgC em 20% dos pacientes. Um percentual maior que 70% desses
pacientes permaneceram em RCC aos 24 meses. As taxas de sobrevida global e de sobrevida
livre de progressao foram respectivamente de 70% e 33 % em 24 meses (LE COUTRE et
al., 2012).

Em estudo comparativo ao imatinibe envolvendo pacientes recém diagnosticados em
fase cronica, ENESTnd, nilotinibe mostrou- se capaz de produzir maiores taxas de resposta
aos trés meses, 12 meses, resposta molecular profunda de 4 logs e de 4,5 logs em 5 anos,
além de menor risco de progressao (HUGHES et al., 2014; HOCHHAUS et al., 2016).

Quanto a efeitos adversos, num estudo de fase II, foram graduados como leves a
moderados e houve intolerancia cruzada minima com o imatinibe. As anormalidades
laboratoriais mais comuns graus 3 e 4 foram: elevagdo da lipase, hipofosfatemia,
hiperglicemia e elevacdao da bilirrubina total. Elevagdo de transaminases hepaticas foram
menos frequentes, em torno de 3%. As alteracdes hematologicas graus 3 e 4 com percentual
maior que 10% foram neutropenia, plaquetopenia e anemia. Derrame pleural ou pericardico
graus 3 e 4 ocorreram em menos de 1%. Efeitos adversos ndo hematoldgicos severos foram
observados em frequéncia < 2% e os de maior ocorréncia foram rash, prurido, ndusea, fadiga,
cefaleia, diarreia, vomito e constipacao (KANTARJIAN et al., 2008).

Os efeitos hematologicos neutropenia e trombocitopenia graus 3 e 4 foram
observados num percentual superior a 10% dos pacientes do estudo de fase II envolvendo
pacientes em segunda linha de tratamento com nilotinibe com LMC na fase acelerada. Os
efeitos adversos ndao hematologicos foram, em sua maioria, leves a moderados (LE
COUTRE etal., 2012).

Embora a maioria dos efeitos adversos ocorra imediatamente ao inicio do tratamento,
a toxicidade cardiaca e pulmonar pode se manifestar meses depois, ¢ apesar de menos
frequentes sdo potencialmente graves (MEDEIROS; POSSICK; FRADLEY, 2018).
Acidente vascular cerebral, sindrome coronariana aguda e doenga arterial obstrutiva
periférica ocorreram em 5% dos 120 pacientes tratados com nilotinibe num estudo
comparativo da eficicia e seguranga de dasatinibe e nilotinibe (SUH et al., 2017). Num
estudo de fase III, com 5 anos de acompanhamento, a frequéncia de pacientes com efeito
adverso de graus 3 e 4, no bracgo de nilotinibe foi de 71,5%, com 19,9% de interrupgdo do

tratamento. Os efeitos adversos ndo hematolégicos mais comuns foram erup¢do cutanea
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e dor de cabeca e em sua maioria de grau 1/2. Pancreatite e prolongamento sintomdtico
do intervalo QT foram infrequentes. Hipertensao foi relatada em 8,3% dos pacientes.
Efeitos cardiovasculares definidos como doenga cardiaca isquémica, efeitos
cerebrovasculares isquémicos e doenca arterial obstrutiva periférica foram notificados em
13% dos pacientes, predominantemente em  paciente de alto risco
cardiovascular. Elevacdes do colesterol total em qualquer grau ocorreram ou pioraram em
27% dos pacientes. Ocorreram elevacgoes de glicose de qualquer grau ocorridas em 53%
dos pacientes, 7% foram de grau 3/4 (HOCHHAUS et al., 2016).

No Brasil, o nilotinibe foi aprovado para pacientes em fase cronica e fase acelerada
apos falha com imatinibe na portaria n® 347 de 2008 (BRASIL, 2008) e em primeira linha
em 28 de margo de 2016 (BRASIL, 2016), exceto para pacientes vinculados ao SUS (Brasil,
2021). No INCA foi incorporado a grade de medicamentos padronizados em junho de 2012.

2.4 ADESAO AO TRATAMENTO

Num consenso realizado em 2003, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), definiu
adesdo ao tratamento como “a extensao na qual o comportamento do paciente tomando um
medicamento, seguindo uma dieta, e/ou adotando mudancas no estilo de vida corresponde
as recomendacdes fornecidas pelo profissional de saude”, fendmeno multidimensional
determinado pela interacdo dos seguintes fatores (WHO, 2003):

1) Socio econdmicos: Baixa condigdo economica que pode induzir o favorecimento de
necessidades familiares em detrimento do tratamento; analfabetismo, baixa escolaridade
e baixo nivel cognitivo, os quais podem restringir a compreensao dos pacientes sobre as
instrugdes dadas pelos profissionais de saude com respeito a planos e efeitos do
tratamento; falta de acesso ao servigo de saude pela distancia da residéncia do local de
tratamento e os custos com transportes; falta de acesso aos medicamentos;

2) Relacionados ao sistema de satude: Consultas curtas, falta de experiéncia do profissional,
falta de acompanhamento e orientacdo individualizada por equipe multidisplinar, falta
de medicamentos;

3) Relacionados a condi¢do de saude: Doengas cronicas, condi¢des limitantes € com
progndstico ruim;

4) Relacionados com a terapia: Duragdo do tratamento, regimes de tratamento complexos

e reacdes adversas;
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5) Relacionado com o paciente: Idade avancada, outras comorbidades, doengas
incapacitantes, limitagdes cognitivas e funcionais, falta de conhecimento sobre sua
condic¢do de saude e tratamento, dificuldades fisicas e motoras, crengas e preocupagdes.

Um inquérito domiciliar de base populacional realizado no Brasil, apontou
prevaléncia de baixa adesdo ao tratamento farmacoldgico de doencas cronicas de 30,8%
(IC95% 28,8— 33,0) e de apenas 2,6% (IC95% 2,1- 3,2) de pacientes classificados como
aderentes aos tratamentos prescritos, com nenhuma resposta positiva nos dominios avaliados
(TAVARES et al., 2016). Varios estudos em condi¢des cronicas e terapias, inclusive LMC,
tem identificado a ndo adesdo ao tratamento como responsavel por desfechos negativos,
como aumento de morbimortalidade e de custo relacionado a maior ocorréncia de internagdo
hospitalar (WHO, 2003; DARKOW etal., 2007; WU et al., 2010; DESHPANDE et al., 2017;
KENNEDY- MARTIN et al., 2017; CUTLER et al., 2018; MARINS et al., 2019).

O gerenciamento da adesdo, ou seja, o processo de mensurar, monitorar e apoiar a
adesdo dos pacientes aos medicamentos pelos sistemas de saude, provedores, pacientes e
suas redes sociais, tem o objetivo de obter o melhor uso por parte dos pacientes a fim de
maximizar o potencial de beneficio e minimizar o risco de danos (VRIJENS et al., 2012).

Para garantir que as mudangas nos resultados de saude possam ser atribuidas ao
regime recomendado, medidas vélidas e confidveis do construto de adesdo sdo necessarias.
Indiscutivelmente, nao existe um "padrao ouro" para medir o comportamento de adesdo,
existem varias estratégias possiveis, embora todas tenham limitacdes (WHO, 2003).

A adesdo ¢ geralmente medida ao longo de um periodo de tempo e relatada como
uma porcentagem, oferecendo informagdes sobre o comportamento de tomar a dose em
relagdo ao que foi prescrito. Pode ser descrita como variavel dicotdomica (aderente /ndo
aderente), classificada quanto aos niveis de adesao ou como um valor médio. (ANGHEL;
FARCAS; OPREAN, 2019).

Os métodos para medi¢do da adesdo sdo classificados em subjetivos e objetivos,
segundo a OMS. Os métodos subjetivos envolvem a auto avaliacdo do paciente quanto ao
seu comportamento frente a terapia prescrita, questionario aplicado por profissional de satide
em entrevista clinica, e envolve certo grau de parcialidade. Os métodos objetivos sdo as
medidas de desfechos clinicos como a medida de pressdo arterial num paciente hipertenso.
Outras classificagoes dividem os métodos em diretos ou indiretos (ANGHEL; FARCAS;
OPREAN, 2019).
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2.4.1 Métodos Diretos

Os métodos diretos referem- se a observagdo direta da administracdo do
medicamento por um profissional de saude ou a dosagem do medicamento ou metabolito
deste nos fluidos corporais.

A observagdo direta da administragdo pode fornecer prova de ingestdo do
medicamento, mas, também ndo esté isenta de simulacdo do paciente e como ¢ impraticavel
que todas as tomadas sejam feitas em presenca do profissional, pode ocorrer apenas nas
visitas, levando a falsa impressao de adesdo ao tratamento.

A dosagem do medicamento ou seu metabdlito, embora seja um método considerado
preciso e adequado, por oferecer forte evidéncia de ingestdo do medicamento, pode ser
influenciado pelo metabolismo do medicamento, variacao individual da farmacocinética do
medicamento, interacdes medicamento-medicamento ¢ medicamento-alimento. Além do
alto custo, e dependéncia do consentimento do paciente para coleta de fluidos organicos,
pode ser enviesado pela tomada do medicamento apenas em periodo préximo ao exame

(Osterberg; Blaschke, 2005; Lam; Fresco, 2015).

2.4.2 Métodos indiretos

Os métodos indiretos sdo os mais utilizados na pratica clinica e incluem o autorrelato
ou questionarios preenchidos mediante entrevista com profissional de saude, contagem
manual de comprimidos, monitoramento eletronico da administragdo do medicamento e
taxas de posse obtidos com base nos registros de dispensacdo de medicamentos da Farmacia
(ANGHEL; FARCAS; OPREAN, 2019).

O questionario aplicado por profissionais de satide acerca do comportamento de
adesdo, ¢ o procedimento mais simples e barato, e pode ser adaptado para varias populagdes.
No entanto, tende a superestimar a adesdo, uma vez que pode ser influenciado pelo viés de
memoria ou da vontade de relatar do paciente. De forma a tornar a informag¢ao mais objetiva
e mensuravel foram criados questiondrios validados, os quais, além de medir a adesao,
podem também oferecer informac¢des como barreiras e crengas associadas a ndo adesdo
(FORBES, et al., 2018). Os mais utilizados sdo Teste de Morisky Green, Medication
Adherence Report Scale (MARS), Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ) e The
Compliance Questionnaire Rheumatology (CQR19) (ANGHEL; FARCAS; OPREAN,
2019).

A contagem manual de comprimidos ¢ utilizada para estabelecer o nimero de doses

ingeridas entre as consultas, baseado no numero de doses entregues ao paciente na consulta



38

anterior. E um método simples e de baixo custo. No entanto ndo ha garantia de que as
unidades do medicamento ndo apresentadas ao profissional de satde, tenham realmente sido
ingeridas (OSTERBERG; BLASCHKE, 2005; LAM; FRESCO, 2015).

O monitoramento da adesdo através de dispositivo eletronico incorporado ao
recipiente, como o Medication Event Monitoring System (MEMS), ¢ um método caro, muito
utilizado em ensaios clinicos, utilizado como padrao de referéncia para validar outros
métodos de adesdo. Oferece informacao precisa e detalhada sobre o numero de doses
tomadas e desvios do regime terapéutico prescrito, presumindo- se que a abertura do
recipiente coincida com a ingestdo do medicamento. No entanto, o uso incorreto do
dispositivo pode induzir a informagao falsa (CHECCHI et al., 2014).

Outra estratégia para mensuracdo da adesdo, ¢ a utilizacdo de bancos de dados
eletronicos disponiveis nos Servicos de Farmdacia. Muito utilizados especialmente em
estudos retrospectivos onde outros métodos ndo se aplicam, baseam- se no pressuposto de
que o padrdo de reposicdo de medicamento através de prescricdo médica coincide com o
comportamento de tomar o medicamento. E um método conveniente, barato, que requer um
sistema eletronico centralizado, com consisténcia entre prescricdo e dispensagao do
medicamento e confiabilidade dos registros. Fornece estimativas aproximadas da adesdo,
uma vez que a posse do medicamento ndo garante a ingestdo real do medicamento e em
alguns casos pode estar superestimado. Da oportunidade de avaliar a adesao numa populacao
por um longo periodo de tempo (ANGHEL, FARCAS, OPREAN, 2019). Os métodos mais
utilizados em diversas condi¢des cronicas, sdo o Proportion of Days Covered (PDC) e
Medication Possession Ratio (MPR). Ambos relatam a disponibilidade do medicamento,
estimando a propor¢do da cobertura de dias prescritos obtido durante um periodo de
observacdo especificado ao longo de recargas (STEINER; PROCHAZKA, 1997;
PETERSON et al., 2007; RAEBEL et al., 2013).

Entre pacientes oncologicos, uma revisao sistematica aponta percentual de adesao
aos medicamentos antineoplasicos orais variando ente 16 e 100 % e destaca que a baixa
adesdo pode impactar na efetividade do tratamento e consequentemente gerar substituicao
desnecessaria do medicamento pelo fato do prescritor desconhecer o real motivo da falha

terapéutica (RUDDY; MAYER; PATRIDGE, 2009).
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2.5 IMPACTO DA ADESAO NA LMC

A LMC, requer adesao total ao tratamento a fim de maximizar a probabilidade de
obten¢do de respostas ideais € minimizar os custos de saude (ALMEIDA; FOGLIATO;
COUTO, 2014; NOENS et al., 2014).

O advento dos ITQ BCR- ABL no tratamento da LMC aumentou muito a expectativa
de vida dos pacientes com LMC e transformou uma doenga maligna incurdvel em uma
condig¢ao cronica gerenciavel (DEININGER et al., 2021). Atualmente, ja existe a perspectiva
de interrupcao de tratamento com ITQ e manuten¢do da remissdo da doenca, em pacientes
com respostas moleculares profundas sustentadas (ETIENNE et al., 2016; SAUSSELE et
al., 2018; HOCHHAUS et al., 2020). No entanto, estudos anteriores ja demonstraram que
uma propor¢ao significativa de pacientes nao alcanca este objetivo devido a ndo adesdo ao
tratamento (NOENS et. al., 2009; MARIN et al., 2010).

O estudo ADAGIO (Adherence assessment with Glivec: Indicators and Outcomes),
em que 169 pacientes foram tratados com imatinibe, foi o primeiro estudo prospectivo que
quantificou a prevaléncia de ndo adesdo ao imatinibe em pacientes com LMC. Este estudo
identificou que apenas 14,2 % dos pacientes tinham adesao de 100 %, 71% tomaram menos
do que a dose prescrita e 14,8% tomaram mais comprimidos que o prescrito. Os resultados
deste estudo configuraram como forte evidéncia que a ndo adesdo ao tratamento estd
associada a pior progndstico (NOENS et. al., 2009).

Marin e colaboradores em 2010 publicaram estudo com 87 pacientes em tratamento
de primeira linha com imatinibe, em que foi medida a adesdo ao tratamento durante trés
meses através de MEMS (Microeletronic Monitoring Systems), dispositivo eletronico
encaixado na tampa do frasco de medicamentos que registra a frequéncia de abertura da
tampa, considerado padrao ouro para mensuragdo de adesdao. Neste estudo foi demonstrado
que a adesdo ao tratamento ¢ um fator critico para alcancar e manter a resposta molecular.
Na andlise multivariada, a adesdo foi o unico preditor independente para obter resposta
molecular completa no acompanhamento a longo prazo (MARIN et al., 2010).

Em relagdo a adesao ao tratamento com ITQ BCR- ABL de segunda geragdo, existem
poucos estudos. Num estudo retrospectivo publicado em 2012, os pacientes que receberam
nilotinibe, regime terapéutico com duas tomadas ao dia tiveram pior adesdo, em comparagao
com os pacientes que tomaram dasatinibe, regime terapéutico de uma vez ao dia. No entanto,
nao foi encontrada correlacdo entre adesdo e resposta ao tratamento (YOOD et al., 2012).

Embora j4 seja bastante conhecido a relagdo entre a adesdo e a efetividade do

tratamento da LMC, muitos pacientes ignoram o fato de que perder algumas doses da terapia
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possa afetar sua resposta ao tratamento. Portanto, baseado na mensuracdo da adesdo, a
educacdo do paciente quanto a doenga e o tratamento e o monitoramento continuo deste sdo
fundamentais. Programas de educacdo de pacientes, dispositivos com funcao lembrete, forte
apoio familiar, uma sélida relagdo médico-paciente, aconselhamento periddico por telefone
e gerenciamento proativo de reacdes adversas sdo iniciativas que podem contribuir para
aumentar a adesao ao tratamento (ALMEIDA; FOGLIATO; COUTO, 2014).

No Brasil, em 2002, o conceito de Pharmaceutical Care traduzido como Atencao
Farmacéutica foi definido como “um modelo de pratica farmacéutica, desenvolvida no
contexto da Assisténcia Farmacéutica. Compreende atitudes, valores éticos,
comportamentos, habilidades, compromissos e co-responsabilidades na prevengdo de
doengas, promogido e recuperagdo da satde, de forma integrada a equipe de saude. E a
interacao direta do farmacéutico com o usuario, visando uma farmacoterapia racional ¢ a
obtencdo de resultados definidos e mensuraveis, voltados para a melhoria da qualidade de
vida. Esta interacdo também deve envolver as concepgdes dos seus sujeitos, respeitadas as
suas especificidades bio-psico-sociais, sob a otica da integralidade das agdes de saude”
(OPAS, 2002).

A Atengdo Farmacéutica contribui para o uso racional de medicamentos, na medida
em que faz um acompanhamento sistematico da terapia medicamentosa utilizada pelo
individuo, para avaliar e garantir a necessidade, a seguranca e a efetividade no processo de
utilizacao de medicamentos (DADER; ROMERO,1999).

LAM e CHEUNG, 2016, publicaram um estudo para avaliar o impacto de um
programa de terapia oral anticancer gerenciado por farmacéutico num hospital da California,
Estados Unidos da América, sobre a adesdo ao tratamento em pacientes com LMC versus
resultados alcangados no tratamento usual, sem intervencao. O grupo de intervengao resultou
numa porcentagem maior da taxa de adesdo ao imatinibe em comparac¢ao com o tratamento
usual (88,6% vs 65,8%, p=0,0046).

Uma equipe multidisciplinar altamente especializada e bem treinada, capaz de ganhar
a confianga dos pacientes, identificar as causas de ndo adesao, estabelecer uma abordagem
individualizada e melhorar a adesdo ao tratamento em longo prazo, ¢ de extrema importancia
para o tratamento de pacientes com LMC na era moderna. (ALMEIDA; FOGLIATO;
COUTO, 2014).
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3 JUSTIFICATIVA

A evolugdo da resposta terapéutica aos ITQ no tratamento da LMC nos ultimos 20
anos, tem sido baseado em ensaios clinicos randomizados, com critérios de inclusdo
rigorosos, “padrdo ouro” para avaliar a eficacia e a seguranca de novas terapias. No entanto,
analises de estudos observacionais, “estudos de mundo real”, podem oferecer evidéncias
cientificas, resultados mais fidedignos a realidade da populacdo em geral, que reflitam
melhor as condigdes reais a que os pacientes estejam expostos, € 0 manejo dos tratamentos
(PULTE et al., 2011). Estes podem registrar o quanto a pratica clinica diaria, reflete as
diretrizes internacionais, National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (RADICH et
al., 2018) e European Leukemia Net (ELN) (BACCARANI et al., 2013). H4, portanto,
crescente interesse e valorizacao da pesquisa observacional (MAURO et al., 2015).

O presente estudo pretende caracterizar o tratamento de pacientes da LMC com ITQ
no INCA, ao longo de duas décadas, determinando fatores preditivos do alcance de resposta
terapéutica ideal e desfechos de longo prazo, sobrevida global no tratamento como um todo
e sobrevida livre de eventos no tratamento de primeira linha. Apesar do imatinibe continuar
sendo o tratamento preconizado para tratamento em primeira linha de LMC no Brasil, os

resultados de longo prazo na populagdo brasileira ainda sdo escassos na literatura.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Descrever o tratamento de LMC em primeira linha no INCA, caracterizando a
resposta terapéutica ao imatinibe, sobrevida global e sobrevida livre de eventos e o impacto

da alta adesdo na resposta terapé€utica.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Fazer andlise descritiva da populagdo quanto as caracteristicas sociodemograficas,

clinicas e relacionadas ao tratamento;

e Estimar o grau de adesao ao tratamento de primeira linha com imatinibe no primeiro

ano de tratamento da LMC;

e Estimar os fatores preditivos da resposta terapéutica O6tima aos trés € 12 meses,

sobrevida global para todo o tratamento e sobrevida livre de eventos para imatinibe;

e Estimar as curvas de sobrevida global para todo o tratamento e sobrevida livre de

eventos do tratamento de primeira linha com imatinibe.
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5 METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO
Estudo observacional do tipo coorte retrospectiva, conduzido no Instituto Nacional
de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), institui¢cao publica federal do Ministério

da Satude (MS), Brasil.

5.2 SUJEITOS

A populagdo do estudo foi selecionada a partir do sistema eletronico de
gerenciamento ¢ dispensacdo da Farmacia Hospitalar. Foram elegiveis pacientes com
diagnostico de LMC e idade > 18 anos, que estavam em tratamento com imatinibe em
dezembro de 2004, época de implantagdo do sistema eletronico na Farmacia, e os que
iniciaram tratamento até¢ dezembro de 2017, com seguimento até dezembro de 2018.

Foram selecionados 336 pacientes. Destes, foram excluidos 13 pacientes que
iniciaram tratamento com imatinibe apos recaida de transplante alogénico de células tronco-
hematopoiéticas. Desta forma, a coorte do estudo foi constituida por 323 pacientes com
diagnostico de LMC e idade > 18 anos, tratados com ITQ BCR-ABL, no periodo de 2000 a
2018.

O seguimento foi realizado até dezembro de 2018, com avaliacdo dos desfechos e

das censuras, até obito ou interrupcao do tratamento da LMC por qualquer motivo.

5.3 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados de prontuarios eletronicos, fisicos, Banco de Dados do
Laboratério de Biologia Molecular e sistema informatizado da Farmacia do Hospital do
Cancer I/INCA. A partir desta coleta foi construido um banco de dados com as variaveis do

quadro abaixo.
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Variavel

Definicao

Nome e matricula no INCA

Nome completo do paciente e matricula

Sexo

Masculino; Feminino

Data de nascimento

Data de nascimento

Idade ao diagnostico de LMC

Idade ao diagnostico de LMC
Faixa etaria: <40 anos; 40 a 60 anos ¢ > 60 anos
(idosos)

Nivel de escolaridade

Até o Ensino fundamental (analfabeto, alfabetizado,
ensino fundamental incompleto/ completo);

Ensino médio (incompleto/ completo);

Ensino superior e pés-graduagado (incompleto/
completo)

Local de residéncia

Classificagdo de acordo com o municipio em
mesorregides do estado do Rio de janeiro (IBGE)

Data do diagnostico de LMC

Data do diagnostico de LMC

Fase da LMC na data do diagndstico

Fase cronica
Fase acelerada
Crise blastica

Classificagdo de risco Indice de Sokal
Tratamento prévio ao imatinibe com Interferon | Sim/ Nao
Transplante alogénico de células tronco- Sim/ Nio

hematopoiéticas

Data do transplante alogénico de células
tronco- hematopoiéticas

Data do procedimento

Data de inicio do tratamento com Imatinibe

Data da primeira dispensacdo de imatinibe

Data da ultima dispensagao de imatinibe

Data da uttima dispensacao de imatinibe

Data da ultima dispensacdo no periodo
equivalente a avaliagdo de resposta terapéutica
aos trés e 12 meses

Data da dispensagao para calculo do MPR

Reducido de dose de imatinibe para 300 mg

Sim/ Nao

Aumento de dose para 600 mg

Sim/Nao

Periodo de inicio do tratamento com Imatinibe

Agrupamento nos periodos de 2000 a 2008 / 2009 a
2017, conforme Diretrizes de tratamento (Brasil,
2001; Brasil 2008)

Tempo decorrido entre a data do dignostico até
0 inicio do tratamento com Imatinibe

Categorias: < 1 ano ¢ > 1 ano

Segunda linha de tratamento Sim/ Nao
Segunda linha de tratamento com dasatinibe Sim/ Ndo
Segunda linha de tratamento com nilotinibe Sim/ Ndo
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Data de inicio de tratamento de segunda linha com
dasatinibe

Data da primeira dispensa¢do de dasatinibe

Data da ultima dispensacdo de dasatinibe

Data da ultima dispensacao de dasatinibe

Data de inicio de tratamento de segunda linha com
nilotinibe

Data da primeira dispensagdo de nilotinibe

Data da ultima dispensagéo de nilotinibe

Data da ultima dispensagao de nilotinibe

Terceira linha de tratamento Sim/ Nao
Terceira linha de tratamento com dasatinibe Sim/ Nao
Terceira linha de tratamento com nilotinibe Sim/Nao

Data de inicio de tratamento de terceira linha com
dasatinibe

Data da primeira dispensagao de dasatinibe

Data da ultima dispensacéo de dasatinibe

Data da ultima dispensagao de dasatinibe

Data de inicio de tratamento de terceira linha com
nilotinibe

Data da primeira dispensagdo de nilotinibe

Data da ultima dispensacéo de nilotinibe

Data da ultima dispensagdo de nilotinibe

Resposta terapéutica aos trés meses

Nivel de resposta: Otima, Alerta e Falha
(BACCARANI, 2013)

Resposta terapéutica aos 12 meses

Nivel de resposta: Otima, Alerta e Falha
(BACCARANI, 2013)

Atengao Farmacéutica

Sim/ Nao

Data da inicio da Atencdo Farmacéutica

Data de inicio da Atencdo Farmacéutica

Obito

Sim/ Nio

Data do obito

Data do 6bito

54 ADESAO AO TRATAMENTO

Pela natureza retrospectiva do estudo, a adesdo ao tratamento foi medida
(MPR), (STEINER,
PROCHAZKA, 1997; PETERSON et al., 2007; RAEBEL et al., 2013).

indiretamente pelo método Medication Possession Ratio

O MPR foi calculado dividindo o numero de dias de fornecimento do imatinibe pelo
numero de dias entre a primeira e a ultima dispensagao, multiplicado por 100, truncado em
100 %, no periodo até a data de avaliagdo de resposta de trés e 12 meses de tratamento com

imatinibe. O paciente foi considerado aderente ao tratamento se MPR > 95%.
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O MPR nao foi calculado para os pacientes com inicio de tratamento anterior a
dezembro de 2004, por falta de registro eletronico da dispensagdo pela Farmacia. A data de
inicio do tratamento foi definida como a data da primeira dispensagao de imatinibe ou como
a data da primeira prescricao médica registrada no prontuario fisico, no caso dos pacientes
que iniciaram tratamento em periodo anterior a dezembro de 2004, em que ndo existiam

registros eletronicos na Farmacia.

5.5 RESPOSTA TERAPEUTICA

A resposta terap€utica foi avaliada através de andlise citogenética ou RT-qPCR,
realizados em laboratorios especializados do INCA. O alcance de resposta 6tima aos trés e
12 meses foi estabelecido de acordo com a diretriz internacional do ELN- European
Leukemia Network (Baccarani et al., 2013), recomendagdo vigente no periodo da analise de
dados.

Resposta terapéutica 6tima aos trés meses foi definida como no minimo, expressao
de BCR-ABL < 10% ou Ph+ < 35% e aos 12 meses, no minimo expressdo de BCR-ABL <
0,1% (RMM) ou Ph+ = zero.

A resposta citogenética dos pacientes foi baseada na prevaléncia de metafases
positivas para o cromossomo Ph em pelo menos 20 metafases investigadas em cada amostra
de medula 6ssea.

O monitoramento molecular foi feito pela medicdo do nimero de transcritos BCR-
ABL1 no sangue periférico, por RT-qPCR usando o gene ABL1 como controle. Os
resultados da relagdo BCR-ABL1 em porcentagem foram relatados pela Escala
Internacional.

Para caracterizacdo da resposta terapéutica precoce, aos trés meses de tratamento, e
aos 12 meses os resultados dos exames realizados foram colhidos em data mais préxima ao
marco terapéutico. Aqueles que interromperam o tratamento antes do periodo de avaliagdo

da resposta foram caracterizados como falha ao tratamento.

5.6 INTOLERANCIA MEDICAMENTOSA
A intolerancia ao imatinibe foi caracterizada através da reducao da dose de imatinibe

na receita médica e confirmada por registro em prontudrio fisico ou eletronico.
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5.7 ANALISE DE DADOS

Para inicio da andlise de dados foi realizada uma andlise descritiva das varidveis
sociodemograficos, clinicas e relacionadas ao tratamento, através de medidas de frequéncia,
tendéncia central e de dispersdo. Para gerenciamento do banco de dados e anlises
estatisticas foi usado o software SPSS (Statistical Package for Social Sciences, versao 22.0).

Foi realizado o teste qui- quadrado ou de Fisher para avaliar diferencas das
distribuicdes das variaveis categéricas, entre os grupos de comparacao (inicio de tratamento
com imatinibe; fase da doenga; resposta terapéutica aos trés e 12 meses), considerando o
nivel de significancia de 5 %. As variaveis continuas foram testadas quanto a normalidade
pelo Teste de Kolmogorov e realizados testes paramétricos (Teste T) ou ndo paramétricos
(Teste Mann Whitney) para comparagdo das medidas de tendéncia central (média, mediana).

Foram estimadas as razdes de chances (odds ratio) através de modelos multivariados
para identificar fatores (sexo, idade, nivel de escolaridade, ano de inicio do imatinibe, tempo
entre o diagnostico e o inicio de tratamento, tratamento prévio com interferon, fase da
doenga, score de Sokal, MPR e Aten¢ao farmacéutica) associados ao alcance da resposta
terapéutica Otima aos trés meses € aos 12 meses. Primeiramente, foi realizada analise
bivariada das varidveis categoricas com os desfechos resposta terapéutica aos trés e 12
meses, através de regressdo logistica ndo condicional e os modelos multivariados foram
construidos selecionando as variaveis que na analise bivariada apresentaram p-valor do teste
de qui-quadrado de wald < 0,20. O ajuste geral dos modelos foi feito testando a hipdtese de
que o modelo hipotetizado apresenta ajustamento aos dados com a funcgdo de
verossimilhanca, e de forma que reflita a probabilidade de que o modelo estimado represente
o conjunto de dados analisados.

Para o teste de verossimilhanga (-2LL), assume- se uma distribui¢ao qui- quadrado
(n-p) correspondente aos graus de liberdade, na qual “n” representa o nimero de
respondentes e “g” o numero de pardmetros do modelo. Para o modelo final foram
selecionadas as variaveis com melhor resultado na estatistica de Wald, que mais provocaram

modificagao no OR (razdo de chances) de interesse e que diminui a 2-LL do modelo.

5.8 SOBREVIDA GLOBAL E SOBREVIDA LIVRE DE EVENTOS AO
TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA

As analises de sobrevida foram feitas para 5 e 10 anos, para toda a coorte, sem

disting@o da fase da doenga ao diagnostico, e para o grupo de pacientes diagnosticados na
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fase cronica. Foi utilizado o método de Kaplan-Meier e o teste log-rank para comparagdo
das curvas, com nivel de significancia de 5%.

Foram estimadas as razdes de risco (hazard ratio) das covariaveis fase da doenga,
sexo, idade, nivel de escolaridade, tempo entre o diagndstico e o tratamento com imatinibe,
indice de Sokal, Aten¢do farmacéutica, MPR, resposta terapéutica e redugdo de dose, através
de andlise univariada por regressao de Cox.

A analise multivariada foi realizada somente com as variaveis que apresentaram
valor de p <0,20 na analise univariada. Por conseguinte, todas as variaveis que apresentavam
p < 0,20 foram analisadas em conjunto. No modelo final, permaneceram os fatores que
apresentaram valor de p < 0,05. Foi realizada anélise de residuos de Cox-Snell para estimar
o ajuste do modelo.

Na analise de Sobrevida Global foi considerado o periodo entre a data de inicio do
tratamento com imatinibe até data de dbito por qualquer causa ou a Gltima data de registro
de acompanhamento clinico no prontudrio do paciente.

Na anélise de Sobrevida Livre de Eventos foi considerado o periodo entre a data de
inicio do tratamento com imatinibe até data de evento indicador de falha terapéutica
(progressdao de doenca ou intolerancia) ao tratamento com imatinibe (reducdo de dose
definitiva, aumento de dose definitiva, suspensdo do tratamento, mudanga para segunda
linha de tratamento e 6bito em decorréncia da LMC) ou a ultima data de registro de
acompanhamento clinico no prontudrio do paciente. Pacientes submetidos a transplante

alogénico de células tronco- hematopoiéticas foram censurados na data do procedimento.

5.9 ASPECTOS ETICOS
Em cumprimento as exigéncias da Resolucao Conselho Nacional de Saude 466/2012,
o projeto foi submetido a0 Comité de Etica em Pesquisa da institui¢do proponente, Escola

Nacional de Satde Publica/ Fundagdo Oswaldo Cruz, e a coparticipante, Instituto Nacional

de Cancer e aprovado em 11 de julho de 2019 sob o parecer CAAE: 11174919.4.3001.5274.
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6 RESULTADOS

A identificagdo de pacientes adultos com diagndstico de LMC tratados com imatinibe
a partir de registro eletronico da Farmacia resultou numa coorte de 323 pacientes.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas da coorte quanto aos aspectos
sociodemograficos e clinicos ao diagnostico, quanto as variagdes de conduta terapéutica e
quanto aos desfechos clinicos. Os dados sdo apresentados para a populagdo como um todo e
apos estratificacdo de acordo com inicio do tratamento com imatinibe. Essa estratificacao
foi feita em funcao das mudancas das diretrizes de tratamento da LMC no Brasil. No periodo
de 2000 a 2008, o imatinibe tinha indica¢do de tratamento em primeira linha apenas para
pacientes na fase acelerada e crise blastica, sendo usado em segunda linha nos pacientes
intolerantes ou resistentes ao interferon (Brasil, 2001). A partir de 2009, o imatinibe passou
a ser tratamento padrao de primeira linha em qualquer fase da doenca (Brasil, 2008). Desta
forma, pareceu-nos importante avaliar se havia diferengas na composi¢do da coorte em
funcdo da data de inicio do uso de imatinibe.

Quanto as caracteristicas sociodemograficas, considerando a coorte toda, observa-se
maior prevaléncia do sexo masculino, maior percetual de pacientes na faixa etaria entre 40
e 60 anos, com mediana de idade de 49,5 (IC95% 47,6-51,1), e uma proporcao decrescente
entre os niveis de escolaridade basica, intermedidria e superior. Os pacientes residiam
majoritariamente na area metropolitana do Rio de Janeiro. Considerando a estratificacdo em
fun¢do da data de inicio do imatinibe, ndo foi observada diferenca estatisticamente
significativa para nenhuma das variaveis sociodemogréaficas.

Do ponto de vista clinico, houve grande predominio dos pacientes diagnosticados na
fase cronica da doenga e com Indice de Sokal baixo ou intermediario, sem que houvesse
diferenca mesmo considerando a estratificacdo pelo ano de inicio do imatinibe.
Considerando toda a populacao, aproximadamente um ter¢o dos pacientes recebeu interferon
previamente ao uso de imatinibe. O uso prévio do interferon foi praticamente restrito ao
periodo entre 2000 e 2008, ocorrendo em aproximadamente dois ter¢os dos pacientes
diagnosticados nessa época, se comparados com apenas 2% dos pacientes que iniciaram
imatinibe entre 2009 e 2017. O tempo para inicio do uso de imatinibe a partir do diagnostico
também diferiu significativamente em funcdo da estratificacdo pelo periodo de inicio do
tratamento. A partir de 2009, com a aprovagao do imatinibe em primeira linha de tratamento
para todas as fases da doenga, praticamente todos os pacientes receberam imatinibe em
menos de um ano, sendo que 82,6% iniciaram tratamento dentro de 30 dias apos o

diagnostico de LMC.
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A adesdo ao tratamento com imatinibe, avaliada por MPR > 95%, foi superior a 70%
na coorte, e ndo diferiu entre os periodos de inicio de tratamento.

Ao longo do seguimento da coorte, observou-se a ocorréncia de redugdo ou aumento
da dose de imatinibe. Tais ocorréncias foram mais frequentes para os pacientes que
iniciaram o uso de imatinibe entre 2000 e 2008, provavelmente em fungdo da
indisponibilidade de um tratamento de segunda linha em caso de intolerancia ou falha
terapéutica.

Da populacgdo do estudo, 227 (70,3%) pacientes foram tratados apenas com imatinibe
em primeira linha de tratamento, com mediana de tratamento de 80 meses (faixa 0,50-217,5).
Dentre os pacientes em que houve interrup¢do da primeira linha de tratamento, em 50
(28,2%) pacientes a interrupc¢ao foi anterior a padronizagdo de um ITQ de segunda geragao
no INCA. O dasatinibe foi padronizado na instituicdo em 2009. Houve predominio da
utilizacdo de dasatinibe em segunda linha de tratamento, com mediana de tratamento de 20,7
meses (faixa 0,20-105,90). Os 5 pacientes tratados com nilotinibe, medicamento
padronizado no INCA em 2012, tiveram mediana de tratamento de 44,1 meses (faixa 1,0 -
120,1). Na terceira linha de tratamento, houve predominio da utilizagdo de nilotinibe.

Com relagdo a avaliacdo da resposta terapéutica na populacdo geral, o nimero de
pacientes sem informag¢do aos 3 meses (N = 119) foi maior do que aos 12 meses (N = 58),
em decorréncia das diferencas de conduta ao longo do tempo. Considerando o alcance da
resposta, o percentual de resposta 6tima aos trés meses foi maior entre os pacientes que
iniciaram o imatinibe entre 2009 e 2017, se comparados aos que iniciaram entre 2000 e 2008.
Aos 12 meses, ja ndo foi possivel detectar diferenca significativa em fun¢do do periodo de
inicio do tratamento. Dentre os 166 pacientes que alcangcaram resposta 6tima aos trés meses,
143 foram avaliados novamente aos 12 meses. Dentre esses, 90 (62,9 %) mantiveram
resposta 6tima, 23 (16,1%) foram classificados como alerta e 30 (21,0%) tiveram falha ao
tratamento (dados ndo mostrados). Dentre os pacientes que nao alcangaram resposta precoce
e foram avaliados aos 12 meses (N = 44), 03 (6,8%) foram classificados como alerta e 41
(93,2%) pacientes seguiram sem resposta 6tima aos 12 meses (dados ndo mostrados). Dentre
os 121 pacientes que alcangaram resposta 6tima aos 12 meses, 51 (42,2%) alcancaram nivel
de transcritos BCR-ABL compativeis com a caracterizacao de Resposta Molecular Profunda
(dados nao mostrados). Dentre os 144 que ndo alcangaram resposta 6tima aos 12 meses, 36
(25%) foram classificados como alerta e 108 (75%) como falha ao tratamento (dados ndo

mostrados).
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A Tabela 2 mostra a distribui¢do das caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas e de
tratamento da coorte de LMC (2000-2017) em relagdo a obtencdo de resposta terapéutica
Otima aos 3 e 12 meses. As caracteristicas que aparentemente contribuiram para a obtencao
de resposta 6tima tanto aos 3 quanto aos 12 meses foram: nivel de escolaridade médio ou
superior, apresentacdo da doenca em fase cronica, boa adesdo ao tratamento (MPR > 95%).
Além desses fatores, o inicio do tratamento apos 2009 e a realizagdo de atencao farmacéutica
também pareceram contribuir para resposta 6tima, embora com resultados significativos
apenas aos 3 meses.

Quando as varidveis com aparente associagdo positiva com a resposta terapéutica
foram avaliadas em modelos multivariados (Tabela 3), apenas a apresentacdo da doenca em
fase cronica e a boa adesdo ao tratamento (MPR > 95%) se mantiveram como preditores de
resposta otima tanto aos 3 quanto aos 12 meses. A escolaridade média ou superior so se
manteve no modelo de resposta 6tima aos 3 meses, enquanto o inicio do tratamento apos
2009 s6 se manteve no modelo de resposta 6tima aos 12 meses. Em fun¢do da importante
contribuicdo prognostica da fase da doenga ao diagnostico, reavaliamos os modelos
considerando apenas os pacientes diagnosticados na fase cronica da LMC, e observamos que
apenas a boa adesdo ao tratamento com imatinibe e a escolaridade média ou superior foram
preditores de resposta 6tima tanto aos 3 quanto aos 12 meses. A Aten¢do Farmacéutica nao
permaneceu em nenhum dos modelos multivaridos finais.

Em seguida, as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e de tratamento da coorte
de LMC foram avaliadas quanto ao impacto prognoéstico para os desfechos de sobrevida em
10 anos (SLE e SG). As variaveis que apresentaram aparente associagdo com algum dos
desfechos foram entdo avaliadas em modelos multivariados de Cox para a coorte completa
ou apenas entre os pacientes em fase cronica (Tabela 4). Quando considerando a coorte
completa, a SLE foi de 48,0% (1C95%: 42,1% - 53,9%) enquanto a SG foi de 72,0% (1C95%:
66,1% - 77,9%) aos 10 anos. Os fatores prognosticos de piores desfechos tanto para SLE
quanto para SG foram idade > 60 anos e auséncia resposta 6tima aos 12 meses. A falha de
adesdo (MPR < 95%) foi também fator prognostico para pior SLE, enquanto as fases
avangadas da LMC foram prognosticas de pior SG. Na analise restrita aos pacientes
diagnosticados em fase cronica, a SLE foi também de 48,0% (IC95%: 42,1% - 53,9%)
enquanto a SG foi de 76,0% (IC95%: 70,1% - 81,9%) aos 10 anos. A auséncia de resposta
Otima aos 12 meses e a falha de adesdo (MPR < 95%) se mantiveram como fatores
prognosticos para pior SLE, enquanto idade > 60 anos e auséncia resposta 6tima aos 12

meses continuaram como Unicos fatores progndsticos para pior SG.
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas e clinicas ao diagnostico e variaveis do tratamento

Inicio do imatinibe

e , Todos 2000-2008 2009-2017
Variaveis socio demograficas e _ _ _
do tratamento n=323 n=133 n=190 p-valor
N % N % N %
Sexo
Feminino 136 42,1 55 41,4 81 42,6
Masculino 187 57,9 78 58,6 109 57,4 0,819*
Idade ao diagnéstico (anos)
18 - 40 101 31,3 49 36,8 52 27,4
40 - 59 128 39,6 54 40,6 74 38,9
> 60 94 29,1 30 22,6 64 33,7 0,218
Nivel de Escolaridade
Até Ensino Fundamental 139 433 59 44.4 80 42,5
Nivel Médio 102 31,8 42 31,6 60 31,9
Nivel Superior/Pés Grad, 80 24,9 32 24,0 48 25,6 0,937*
Sem Informagéo 2 2
Local de Residéncia
Regido Metropolitana 262 81,1 108 81,8 154 80,6
Outras Regides 61 18,9 24 18,2 37 19,4 0,885%
indice de Sokal
Baixo / Intermediario 70 80,5 28 80 42 80,8
Alto 17 19,5 7 20,0 10 19,2 0,280°
Sem Informagéo 236 98 138
Fase da LMC
Fase Cronica 275 85,1 111 83,4 164 86,3
Outras 48 14,9 22 16,6 26 13,7 0,477*
Tratamento prévio (INF)
Nio 233 72,1 47 35,3 186 97,9
Sim 90 27,8 86 64,7 4 2,1 <0,001°
Inicio de imatinibe (anos)
<1 281 87,0 96 72,2 185 97,4
>1 42 13,0 37 27,8 5 2,6 <0,001°
MPR
> 95% 200 73,8 57 70,4 143 75,3
<95% 71 26,2 24 29,6 47 24,7 0,402°
Sem informacao 52 52 0
Reducio de dose (imatinibe)
Nio 241 88,9 65 80,2 176 92,6
Sim 30 11,07 16 19,8 14 7,4 0,003

Sem informacao 52 52 0
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Tabela 1 (Continuagdo): Caracteristicas sociodemograficas e clinicas ao diagnostico e

variaveis do tratamento

Inicio do Imatinibe

Todos 2000-2008 2009-2017
Resultados n =323 n=133 n=190 p-valor
N % N % N %
Aumento de dose (imatinibe)
Nao 251 92,6 69 85,2 182 95,8
Sim 20 7,4 12 14,8 8 4,2 0,001°
Sem informagio 52 52 0
Segunda linha
Nao 227 70,3 96 72,2 131 68,9
Sim 96 29,7 37 27,8 59 31,1 0,820°
Dasatinibe 91 28,2 35 26,3 56 29,5
Nilotinibe 5 1,5 2 1,5 3 1,6
Terceira linha
Nao 288 89,2 118 88,7 170 89,5
Sim 35 10,8 15 11,3 20 10,5 0,726°
Dasatinibe 4 1,2 1 0,8 3 1,6
Nilotinibe 31 9,6 14 10,5 17 8,9

aTeste do Qui-quadrado; "Teste exato de Fisher; IFN — Interferon — Em negrito resultados com p < 0,05

Tabela 1 (Continuagdo): Caracteristicas sociodemograficas e clinicas ao diagnostico e

variaveis do tratamento

Inicio do Imatinibe

Todos 2000-2008 2009-2017
Resultados n =323 n=133 n=190 p-valor
N % N % N %
Resposta 6tima (3 meses)
Nao 44 21,6 20 37,0 15 10,6
Sim 160 78,4 34 63,0 127 89,4 0,001°
Sem informagio 119 79 48
Resposta 6tima (12 meses)
Nao 144 54,3 54 62,8 90 50,3
Sim 121 45,7 32 37,2 89 49,7 0,056°
Sem informagio 58 47 11
Obito por qualquer causa
Todo tratamento 85 26,3 48 36,1 37 19,5 <0,001"°

2 Teste do Qui-quadrado; "Teste exato de Fisher; IFN — Interferon — Em negrito resultados com p < 0,05
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Tabela 2: Distribuicdo de caracteristicas sociodemograficas, clinicas e de tratamento e
ocorréncia de resposta 6tima ao imatinibe aos 3 ou 12 meses

Resposta 6tima (3 meses) Resposta otima (12 meses)
Variaveis n=204 n=265
Sim Nao Sim Nao
N % N % p-valor N % N % p-valor
Sexo
Feminino 71 44 4 19 432 56 46,3 58 40,3
Masculino 89 55,6 25 56,8 0,888 65 537 86 59,7  0,326°
Idade ao diagnético
18 -40 41 25,6 18 40,9 32 264 52 36,1
40 - 59 67 41,9 14 31,8 45 37,2 57 39,6
>60 52 32,5 12 273 0,138 44 364 35 243 0,073
Nivel de Escolaridade
Ens. Médio/Superior 98 62,0 17 38,6 77 64,7 73 50,7
Ensino Fundamental 60 38,0 27 61,4 00060 42 3573 71 49,3 0,022°
Sem informagéo 2 2 0
indice Sokal
Baixo / Intermediario 41 80,4 12 80 32 80 32 78
Alto 10 19,6 3 20,0  0,973* 8 20,0 9 22,0  0,829°
Sem informacéo 109 29 81 103
Fase da doenca
Fase cronica 144 90,0 32 72,7 111 91,7 117 81,2
Outras 16 10,0 12 27,3 0,003 10 83 27 18,8  0,014°
Inicio do imatinibe
2000-2008 34 21,3 20 455 32 264 54 37,5
2009-2017 126 78,7 24 545 0,001 89 73,6 90 62,5 0,056*
Interferon prévio
Nao 133 83,1 34 773 9% 79,3 111 77,1
Sim 27 16,9 10 22,7 0,372* 25 20,7 33 229 0,658
Tempo para Imatinibe
<1 147 919 41 93,2 111 91,7 130 90,3
>1 13 8,1 3 6,8 0,775* 10 83 14 9,7 0,680°
MPR
>95% 136 91,3 29 69,0 95 88,0 86 65,6
<95% 13 8,7 13 31,0 <0,001* 13 12,0 45 343 <0,001*
Sem informacéo 11 2 13 13
Atenc¢ao Farmacéutica
Nao 127 79,4 41 93,2 97 80,2 119 83,2
Sim 33 20,6 3 6,8 0,018 24 198 24 16,8 0,522

2 Teste qui-quadrado; ® Teste de Fisher; ¢ Teste Mann-Whitney; em negrito resultados com p < 0,05.
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Tabela 3: Modelos de regressdo logistica para resposta 6tima ao imatinibe aos 3 e aos 12 meses.

Varidves Todos Fase Cronica
3 meses 12 meses 3 meses 12 meses
OR® 1C95% OR® 1C95% OR® 1C95% OR® 1C95%
MPR
> 95% 1,00 1,00 1,00 1,00
<95% 5,22 2,07-13,19 4,15 2,03 -8,46 5,25 1,95-14,09 3,22 1,55-6,69
Fase da LMC
Fase Cronica 1,00 1,00
Outras 4,10 1,62-10,38 3,10 1,35-727 - -
Nivel de Escolaridade
Ens. Médio/ Superior 1,00 - 1,00 1,00
Ensino Fundamental 2,64 1,24-5,63 - - 2,37 1,02 -5,53 2,18 1,17 -4,05

Inicio imatinibe

2009-2017 - 1,00
2000-2008 - - 2,01 1,04-3,88 - - - -

() 2LL 173,20 299,10 141,33 256,77

p-valor (H-L) 0,913 0,972 0,805 0,921

2 Teste Wald; Ajustado por idade; H-L: Hosmer & Lemeshow
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Figura 4: Curva de Sobrevida Livre de Eventos no tratamento de primeira linha da Leucemia
Mieloide Cronica em relagao ao alcance da resposta terapéutica 6tima em 12 meses.
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Figura 5: Curva de Sobrevida Global no tratamento da Leucemia Mieloide Cronica em
relagdo ao alcance da resposta terapéutica 6tima em 12 meses.
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Figura 6: Curva de Sobrevida Livre de Eventos no tratamento de primeira linha da Leucemia
Mieloide Cronica em relagdo a idade.
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Figura 7: Curva de Sobrevida Global no tratamento da Leucemia Mieloide Cronica em
relacdo a idade.
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Figura 8: Curva de Sobrevida Livre de Eventos no tratamento de primeira linha da Leucemia
Mieloide Cronica em relagdo ao Medication Possession Ratio (MPR).
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Figura 9: Curva de Sobrevida Global no tratamento da Leucemia Mieloide Cronica em
relacdo a fase da doenga ao diagnostico.
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Tabela 4: Modelos multivariados de Cox para andlise sobrevida livre de eventos (SLE) e sobrevida global (SG) em dez anos na

coorte de LMC
Todos Fase cronica
SLE SG SLE SG

HR 95% CI p-valor® HR 95% CI p-valor* HR 95% CI  p-valor* HR 95% CI  p-valor®
Resposta 6tima (12meses)
Sim 1,00 1,00 1,00 1,00
Nao 6,36 398-10,18 <0,001 3,19 1,81-5,62 <0,001 5,25 3,17-8,69 <0,001 2,52 1,37-4,66 0,003
Idade (anos)
<60 1,00 1,00 - 1,00
> 60 1,49  1,02-2,19 0,030 4,17 249-7,0 <0,001 - - - 5,74 3,13-10,49  <0,001
MPR
>95% 1,00 - 1,00 -
<95% 1,48 1,02-2,15 0,030 - - - 1,90 1,25-2,89 0,003 - - -
Fase da LMC
Fase Cronica - 1,00 - -
Outras - - - 2,28 1,28 -4,05 0,005 - - - - - -

2Teste Wald; em negrito resultados com p < 0,05.
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7 DISCUSSAO

Este estudo ¢ uma anélise retrospectiva que incluiu 323 pacientes adultos com LMC
tratados com imatinibe, num acompanhamento de quase duas décadas no ambito do Hospital
do Cancer I/INCA. O estudo foi desenhado com o objetivo de descrever a pratica clinica e
estimar os fatores preditivos dos desfechos precoces e de longo prazo, associados ao
tratamento da LMC com imatinibe. Desta forma, optou-se por coletar a informag¢do no
sistema gerencial eletronico do Servico de Farmacia do Hospital do Cancer I/INCA, como
registro mais fidedigno da disponibilidade e continuidade do tratamento, pelo ressuprimento
da prescrigao.

De acordo com a revisdo de literatura realizada para elaboragdo desta tese, estudos
conduzidos no Brasil com o objetivo de explorar fatores associados a eficacia do tratamento
com ITQ na LMC a longo prazo sdo escassos. Dentre os estudos identificados com desenho
do estudo semelhante ao desta tese (SILVEIRA; DALDEGAN; FERRARI, 2011; CID etal.,
2013; REIS et al., 2013) em apenas um deles (SILVEIRA; DALDEGAN; FERRARI, 2011)
os desfechos de longo prazo, SG e sobrevida livre de progressdo em 5 anos, foram
analisados.

Desde a introdugdo dos inibidores especificos da tirosina-quinase BCR-ABL no
tratamento da LMC ha mais de 20 anos, o INCA destacou-se tanto na disponibilidade do
tratamento com ITQ de primeira geragdo, quanto na realizagdo dos exames para o
monitoramento hematologico, citogenético e molecular em laboratérios proprios e com
tecnologia desenvolvida na institui¢do, em constante desenvolvimento da pesquisa aplicada
(RENAULT et al., 2011; SILVA et al., 2013).

A coorte do presente estudo inclui pacientes que iniciaram tratamento com imatinibe
ao final do ano 2000, através da participacdo do INCA em estudo de acesso expandido ou
por investimento institucional, concomitante a publicacdo dos primeiros resultados de
estudos clinicos e aprovagdo do primeiro inibidor especifico da proteina tirosina-quinase
BCR-ABL pelo FDA, com expressiva melhoria no prognéstico e evolugdo da LMC
(KANTARIJIAN et al., 2000; DRUKER et al. 2001).

Apesar das evidéncias demonstradas no estudo prospectivo randomizado
(International Randomized Imatinibe Study - IRIS) de significativa superioridade para o
imatinibe quando comparado ao interferon e citarabina em baixas doses como terapia inicial
para LMC (O’BRIEN et al., 2003) e contrariamente ao que ocorreu na maioria de outros
paises, no Brasil, a utilizagdo do imatinibe em pacientes recém diagnosticados na fase

cronica da LMC, so6 foi aprovada a partir de novembro de 2008 (BRASIL, 2008). Até entdo,
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era utilizado apenas em pacientes diagnosticados na fase acelerada e crise blastica, ou em
pacientes na fase cronica da doenga, intolerantes ou refratarios ao interferon (Brasil, 2001).
Isto explica a predominancia do tratamento prévio com interferon no grupo de pacientes que
iniciou imatinibe antes de 2009, e com tempo decorrido entre o diagnostico e inicio do
imatinibe superior a um ano na maioria dos tratamentos.

No entanto, apesar da diferenga percentual estatisticamente significativa entre os
grupos de inicio do tratamento com imatinibe, o uso prévio de interferon e o tempo decorrido
entre o diagndstico e o tratamento nao foram associados a falha da resposta terapéutica aos
3 e 12 meses e nem a maior risco de obito na analise de SG ou da ocorréncia de eventos na
analise de SLE. Este estudo sugere que o inicio do imatinibe mesmo em fase cronica tardia,
ap6s falha ou intolerancia com interferon, ndo influenciou na resposta terapéutica. Este
achado esta coerente com estudo que incluiu 459 pacientes italianos adultos com LMC,
acompanhados por 10 anos, cuja comparagdo de pacientes que iniciaram o imatinibe em
primeira linha e apos interferon demonstrou ndo haver diferencga entre os grupos quanto a
incidéncia cumulativa de RCC em 12 meses, RMP, RMM aos 6 meses € 12 meses (MOLICA
et. al. 2019). Também esta coerente com o estudo de continuacao do IRIS, com a observacao
de que a taxa de sobrevida global em longo prazo nos pacientes que receberam interferon
alfa mais citarabina foi alta, sugerindo que o imatinibe pos interferon foi uma terapia eficaz
em muitos desses pacientes (HOCHHAUS et al., 2017).

A partir de 2009, com a incorporagao do imatinibe como primeira linha de tratamento
em qualquer fase da LMC no SUS, observou-se neste estudo que o tempo decorrido entre o
diagnostico e o inicio do tratamento com imatinibe ocorreu predominantemente dentro de
30 dias. Um estudo recente da Universidade do Texas com objetivo de examinar custos
diretos do tratamento e de cuidados de satide em pacientes que iniciaram tratamento com
ITQ dentro de 12 meses (PHUAR et al., 2019), apontou um percentual de 83,2% de inicio
de tratamento dentro de 30 dias apds o diagndstico e demonstrou que os pacientes que
iniciaram a terapia neste prazo foram menos propensos a hospitalizagdes por todas as causas
(IRR = 0,35; P = 0,02) ou hospitalizagdes especificas da LMC (IRR = 0,27; P <0,01)
(PHUAR et al.,, 2019). Desta forma, o inicio do tratamento da LMC quase que
imediatamente ao diagnostico no INCA foi indicativo de adequabilidade de acesso a nova
tecnologia, e pode ter implicado em melhoria na qualidade da assisténcia e gestao de custos,
ndo mensurada neste estudo.

O predominio do sexo masculino € o maior percentual de pacientes na faixa etaria

entre 40 e 60 anos, com mediana de idade de 49,5 (IC95% 47,6-51,1) ao diagndstico, na
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populacdo deste estudo, confirma resultados de estudos anteriores na populacio brasileira
(CAMPOS et al., 2010; KOSHIYAMA et al., 2013; HAMERSCHLAK et al., 2015), com
perfil de populagdo mais jovem do que nos registros internacionais (NICOLINI,
2018;SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2020).

Tanto um estudo retrospectivo na Suécia (BOWER et al., 2016), quanto o estudo
clinico de atualizagdo do estudo IRIS (HOCHHAUS et al., 2017) apontam para uma
expectativa de vida proxima a da populacao em geral para os pacientes recém diagnosticados
com LMC tratados com imatinibe, € que neste caso, os pacientes com resposta ideal
provavelmente ndo morreriam de LMC. Isto quer dizer que se o tratamento eficaz faz com
que as pessoas vivam mais, numa populagdo com mediana de idade mais baixa ao
diagnostico da LMC como a brasileira, o impacto financeiro na saude publica ¢ maior. Dai
a importancia do melhor manejo da doenga, da adesdo ao tratamento e do suporte aos efeitos
adversos, com o intuito de que os pacientes atinjam respostas moleculares profundas e
duradoras, que viabilizem a remissdo da doenga livre de tratamento (SAUBELE et al., 2016;
HOCHHAUS et al., 2020).

Com o decorrer dos anos apo6s a introducao do primeiro inibidor de tirosina quinase
e da marcante evolugdo das evidéncias cientificas, ja com a possibilidade de segunda linha
de tratamento com ITQ de segunda geragdo, dasatinibe e nilotinibe, os critérios objetivos de
resposta tornaram-se mais rigidos nas recomendacdes do ELN 2009, com defini¢ao de
resposta subotima aos trés meses e falha aos seis meses em caso de resisténcia citogenética
(BACCARANI et al. 2009). O ELN 2013 recomendou avaliar e monitorar a resposta usando
analise citogenética convencional e/ou RT-qPCR aos 3, 6 e 12 meses, dependendo das
condigoes locais da institui¢do de assisténcia. Mediante evidéncias cientificas da importancia
da avaliagdo citogenética para identificacdo do cromossoma Ph ao diagndstico e de novas
anomalias cromossomicas ao longo do tratamento, a recomendacdo ¢ de que a analise
citogenética seja realizada até que uma RCC seja alcangada e a avaliagdo por RT-qPCR,
padronizada por Escala Internacional (HUGHES; DEININGER; HOCHHAUS, 2006)
ocorra ja aos 3 meses € nao so6 a partir do alcance da RCC, dada a maior sensibilidade do
método e comodidade da utilizacdo de sangue periférico no exame. Apesar da sobrevida
continuar sendo meta principal do tratamento, em 2013, o painel de especialistas ja
vislumbrou a obtencdo de respostas moleculares profundas com niveis indetectaveis dos
transcritos de BCR-ABLI1, o monitoramento regular e precoce da resposta, como sendo

fundamentais para intervengdes clinicas precoces que garantam melhores resultados a longo
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prazo e a possibilidade de remissdo da doenca livre de tratamento (BACCARANI et al.
2013).

Para elaboragdo desta tese foram colhidos os resultados de citogenética ou de RT-
gPCR em tempo mais proximo possivel ao cronograma recomendado para avaliacdo da
resposta terapéutica, no ELN 2013, dentro das restrigdes de um estudo retrospectivo. Na
avalia¢do aos 3 meses, a mediana do tempo decorrido do inicio do tratamento até a coleta
foi 3,24 meses (IC 95% 3,23 - 3,48) e aos 12 meses foi de 12,12 meses (IC 95% 11,64 -
12,13). Quanto a pratica de monitoramento de resposta, dentre os pacientes que iniciaram o
tratamento com imatinibe no periodo de 2000 a 2008, 40% foram submetidos a avalia¢do de
trés meses e 64,7% aos 12 meses. Ja nos que iniciaram tratamento a partir de 2009, a
avaliagdo precoce foi realizada em 74,7% e em 94,2% dos pacientes em 12 meses. Neste
grupo de pacientes, 90% da avaliacdo foi feita através de RT-qPCR, tanto na avalia¢do de
resposta precoce quanto aos 12 meses. Estes resultados demonstram evolucdo da pratica
clinica no INCA, de acordo com os critérios mais rigidos impostos pelas diretrizes
internacionais ao longo dos anos.

O padrao de monitoramento da resposta terapéutica no grupo de pacientes que iniciou
tratamento a partir de 2009 no INCA foi semelhante ao encontrado em outro estudo
retrospectivo que avaliou padrdes de tratamento e monitoramento de resposta na pratica
clinica de rotina do Servigo Nacional de Saude do Reino Unido (MILOJKOVIC et. al.,
2021), no qual 79% dos pacientes tiveram avaliagao precoce do tratamento de primeira linha
da LMC. No marco terapéutico de 12 meses a avaliagdo de resposta foi 30% menor do que
a realizada nos pacientes incluidos nesta tese. Desta forma, verifica-se evolucdo e adequagao
do INCA as diretrizes internacionais no monitoramento da LMC. Os exames de avaliagao
dos transcritos de BCR-ABLI1 por RT-qPCR sao realizados pelo Laboratério de Biologia
Molecular do Centro de Transplante de Medula Ossea/INCA, desde 2005.

No SUS, os exames RT- PCR qualitativo e quantitativo e hibridizagdo in situ (ISH)
foram incorporados bem recentemente, através do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Leucemia Mieldide Cronica do Adulto de 2020 (Brasil, 2021). Isto com
certeza trara melhoria expressiva na assisténcia prestada ao paciente com LMC no Brasil.

Os resultados clinicos favoraveis associados ao tratamento com inibidores de tirosina
quinase BCR-ABL especificos dependem de uma concentracdo plasmatica minima
(VERHEIJEN et. al., 2017). A despeito das muitas variaveis para alcance desta concentragao

minima, estudos anteriores ja demonstraram a magnitude da adesdo ao tratamento na
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obten¢do do nivel plasmatico ideal e eficicia da terapia da LMC (NOENS et. al., 2009;
MARIN et al., 2010; IBRAHIM et al., 2011, GREER J.A. et al., 2016).

O estudo ADAGIO (Adherence assessment with Glivec: Indicators and Outcomes)
foi o primeiro estudo prospectivo que quantificou a prevaléncia de ndo adesao ao imatinibe
em pacientes com LMC. O estudo identificou que apenas 14,2 % dos pacientes tinham
adesdo de 100 % e 71% tomaram menos do que a dose prescrita. Ao fazer correlagdo entre
a resposta citogenética e o percentual de pilulas ndo ingeridas, foi evidenciado que pacientes
com resposta subdtima tinham tomado entre 74% e 76,8% da dose prescrita, em comparagao
a faixa de 89,9% a 92,7% para os pacientes que obtiveram resposta 6tima (p = 0,005;
NOENS et al., 2009).

Marin e colaboradores publicaram estudo em que a adesdo foi o unico preditor
independente da obtencdo de resposta molecular completa na andlise multivariada.
Apontaram mediana de adesdo alta (98%, varia¢do de 24 a 104%), e uma forte associagao
entre adesdo > 90% e alcance de resposta molecular maior (RMM) em seis anos (p < 0,0001)
ou entre nenhuma RMM e adesdo < 80% (p <0,001) (MARIN et al., 2010).

A falta de adesdo ao tratamento ¢ um problema de satde publica, com estimativa
percentual que pode ser menor que 50% no tratamento de doengas cronicas em paises em
desenvolvimento (OMS, 2003). Uma das estratégias para mensurar a adesdo ¢ a utilizagao
de bancos de dados eletronicos disponiveis nos servicos de Farmadcia, utilizada
especialmente em estudos retrospectivos onde outros métodos nao se aplicam (ANGHEL,
FARCAS, OPREAN, 2019). Na populacdo de estudo da presente tese foi encontrado um
percentual de 73,8% de pacientes com adesdo ao tratamento (MPR > 95%) no primeiro ano
de tratamento com imatinibe. Este resultado ¢ similar a valores encontrados em estudos
igualmente retrospectivos e cuja adesdo também foi medida por recarga da prescrigao: 70,9%
(GANESAN et al., 2011), 73,1% (CHEN et. al., 2014) ou 69,4% (ANDERSON et al., 2015).

No presente estudo, o modelo multivariado por regressdo logistica apontou o
diagnéstico da doenca na fase cronica e a adesdo ao tratamento (MPR > 95%) como fatores
preditivos de resposta terapéutica tanto aos 3 quanto aos 12 meses. Mediante o impacto da
fase cronica ao diagnostico reavaliamos os modelos considerando apenas os pacientes em
fase cronica de LMC, e observamos que apenas a adesdo ao tratamento (MPR > 95%) ao
imatinibe e a escolaridade média ou superior foram preditores de resposta 6tima tanto aos 3
quanto aos 12 meses.

O diferencial deste estudo foi mostrar o impacto contundente da alta adesdo na

resposta terapéutica, em concordancia com resultados prévios de estudos clinicos (NOENS
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et al, 2009; MARIN et al. 2010), bem como de estudos observacionais (REIS et al., 2013;
ANDERSON et al., 2015). Observou- se que o MPR < 95% foi preditivo do ndo alcance de
resposta terapéutica 6tima aos 3 meses € aos 12 meses tanto para pacientes diagnosticados
na fase cronica quanto em fases avangadas da doenga (p < 0,05), com chance cinco vezes
maior de falha terapéutica em relagdo ao MPR > 95% aos trés meses e 3,0 vezes maior aos
12 meses. Estes resultados sdo compativeis com estudo retrospectivo em que a ndo adesdo
de 29,1%, medida por recarga de medicamento, foi associada ao menor alcance de RCC em
qualquer tempo em comparagdo aos pacientes com adesdo ao tratamento: 47% vs 27%; P =
0,001 (GANESAN et al., 2011). De forma semelhante, outro estudo observacional
demonstrou que a probabilidade de perda de resposta citogenética completa em dois anos foi
significativamente maior em pacientes com taxa de adesdo de 85% ou menos (p = 0,0001).
Uma taxa de adesao de 85% ou menos (risco relativo =27,8; p=0,002) e nunca ter alcancado
uma resposta molecular maior (risco relativo = 14,9; p = 0,01) foram os Unicos preditores
independentes para perda de resposta citogenética e falha terapéutica ao imatinibe na anélise
multivariada (IBRAHIM et al., 2011).

A despeito da relevante taxa de adesao encontrada no presente estudo, 73,8% (MPR>
95%), com mediana de 100% (interquartil de 94,3% - 100%), sabemos que a analise
retrospectiva tem limitagdes. No estabelecimento indireto da taxa de adesdo através da posse
do medicamento, existe o risco de que, mesmo os pacientes que tenham feito as recargas no
tempo adequado, ndo sigam plenamente as prescri¢des médicas e a taxa de adesdo real seja
menor que o estimado. Por outro lado, o contrario ndo ¢ verdadeiro, sem posse do
medicamento ndo ha adesdo ao tratamento. Neste caso, 0 método atendeu a imposi¢do do
desenho retrospectivo do estudo e mostrou- se suficiente para estabelecer associacao entre
alto nivel de adesdo e alcance da resposta terapéutica ideal. Sabemos que nao existe um
padrao ouro para medi¢ao de adesdo, cada método tem suas restricdes de alcance e deve ser
usado como indicador para fomentar a adesdo com intervengdes prospectivas (OMS, 2003;
OSTERBERG, BLASCKE, 2005).

Os resultados encontrados no presente estudo apontam a necessidade de investimento
na promocao da adesdo ao tratamento no primeiro ano de tratamento na instituicdo. Varios
estudos tem demonstrado que a adesdo pode ser promovida com investimento na educagao
do paciente, utilizagdo de recursos visuais e escritos, monitoramento por telefone e através
de lembretes digitais. Um estudo para avaliar o efeito do envio de mensagens clinicas na
adesdo as terapias da LMC (SAWICKI et al., 2019), demonstrou que os pacientes que

receberam mensagens clinicas tiveram em média uma pontuagdo MPR 7,64% maior (MPR:
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73,94% vs. 66,30%, P = 0,0063) em comparagdo com o brago controle. Isso se traduz em
uma probabilidade 22% maior de adesdo (P = 0,022) nos pacientes expostos a mensagens
clinicas.

ELIASSON et al., 2011, num estudo sobre adesio no tratamento da LMC,
demonstrou que a ocorréncia de efeitos adversos ¢ a principal causa intencional da ndo
adesdo ao tratamento. Dentre os pacientes com MPR < 95% neste estudo, ¢ possivel que o
tratamento tenha sido interrompido temporariamente devido a ocorréncia de reagdes
adversas. Um projeto internacional com o objetivo de investigar os padrdes de adesdo ao
tratamento da LMC, que reuniu 2.151 pacientes com LMC de 63 paises (GEISSLER et al.,
2017) demonstrou através de analise de regressao logistica multivariada que o manejo de
efeitos adversas adequado aumenta a probabilidade de alta adesdo ao tratamento (OR 1,679;
IC 95% 1,366-2,064; p<0,0001). Por isto, o manejo dos efeitos adversos, principalmente no
primeiro ano de tratamento com imatinibe, em que a frequéncia de ocorréncia dos efeitos
adversos ¢ maior (HOCHHAUS et al., 2017) ¢ uma importante estratégia a ser implantada
pela equipe multidisciplinar com o objetivo de promover a adesdo ao tratamento.

Na promogao da adesdo, ¢ fundamental que o acompanhamento do paciente seja
individualizado a fim de que as causas da ndo adesdo sejam identificadas e resolvidas. No
presente estudo, o servi¢o clinico farmacéutico direcionado ao paciente, Atencao
Farmacéutica, ndo se confirmou como fator preditivo da resposta teraputica na analise
multivariada, apesar de numa primeira avaliagdo figurar com aparente associa¢ao positiva
com a resposta terapéutica. Acredita-se que o pequeno volume do servigo clinico a época da
avaliacdo ndo tenha sido suficiente para significancia estatistica. HAMERSCHLAK et al.,
2015 entrevistaram 1.102 pacientes com o objetivo de avaliar as dificuldades enfrentadas
pelos pacientes quanto ao acesso ao tratamento e a informagdo sobre a doenga. Quanto a
informacao do paciente sobre a doenca e tratamento, o estudo apontou que 43,2% nao sabiam
dizer sobre o resultado do exame de monitoramento da doenga apos inicio do tratamento;
apenas 47% se mostraram convencidos de que existe um tratamento para a LMC que quando
seguido, € capaz de controlar a doenca, e 33,1% acreditavam que ndo havia tratamento nem
mesmo para controlar a doenca. Quanto a adesdo ao tratamento, 24,4% revelaram que ja
haviam parado de tomar o medicamento por omissdo ou falta do medicamento. A falta de
informacdo por parte dos pacientes ¢ um dos desafios que deve ser enfrentado pela equipe
multidisciplinar, com o intuito de melhorar a adesdo ao tratamento (ALMEIDA;
FOGLIATO; COUTO, 2014) e a gestao da terapia medicamentosa pelo farmacéutico pode
contribuir neste enfrentamento (LAM; CHEUNG, 2016).
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O nivel de escolaridade médio ou superior também foi apontado como fator preditivo
independente da resposta terapéutica aos 3 meses e aos 12 meses para pacientes
diagnosticados na fase cronica da LMC. Considerado um parametro socioecondmico, o nivel
de escolaridade baixo esta relacionado a outras situagcdes como acesso aos servigos de saude
e rede de apoio familiar, mas, também pode interferir no entendimento do paciente em
relagdo a doenca e ao tratamento e por isto, talvez impacte na adesao ao tratamento. A relagdo
entre fatores socioeconomicos, dentre eles o nivel de escolaridade e adesdo ao tratamento ¢
amplamente investigada e estudos prévios a esta tese encontraram associacao entre essas
variaveis, principalmente em doengas cronicas (OMS, 2003; TAVARES et al., 2016). A
associagdo entre nivel de escolaridade e resposta terapéutica encontrada nesta tese também
foi apontada num estudo para avaliagao de fatores sociodemograficos que influenciaram o
sucesso da terapia da LMC em uma populacdo da regidao Nordeste do Brasil (REGO;
METZE; LORAND- METZE, 2015).

O valor progndstico da taxa de resposta aos 3 meses (BCR-ABL1 < 10%) para
alcance de no minimo RMM aos 12 meses, melhores indices de sobrevida global que ja foi
demonstrado em outros estudos (MARIN et. al., 2012, HANSFSTEIN et al., 2012, HUGHES
et al., 2014, MOLICA et al. 2019), nao foi confirmado no presente estudo. Possivelmente
este resultado tenha sido influenciado pelo percentual expressivo de pacientes que nao foram
avaliados neste marco terapéutico (37%), com prejuizo do poder estatistico da anélise. Ainda
assim, observou- se neste estudo, que o ndo alcance da resposta terapéutica 6tima aos trés
meses em 93,2% dos pacientes, foi determinante para o ndo alcance da resposta 6tima aos
12 meses.

A influéncia das caracteristicas sociodemograficas, clinicas e de tratamento da coorte
deste estudo também foi verificada quanto aos desfechos de SLE e SG aos 10 anos. As
variaveis que apresentaram aparente associacdo com algum dos desfechos foram entdo
avaliadas em modelos multivariados de Cox. Para a coorte completa, com os pacientes
diagnosticados em qualquer fase da doenca a SLE foi de 48,0% (1C95%: 42,1% - 53,9%) e
a SG foi de 72,0% (IC95%: 66,1% - 77,9%) aos 10 anos. Os fatores progndsticos de piores
desfechos tanto para SLE quanto para SG foram idade > 60 anos e auséncia resposta tima
aos 12 meses. A falha de adesao (MPR <95%) foi também fator progndstico para pior SLE.
Como o diagnostico nas fases acelerada e crise bléstica foi preditivo de pior SG, a anélise
foi feita apenas para os pacientes diagnosticados na fase cronica da LMC.

Para o grupo de pacientes diagnosticados em fase cronica a SLE se manteve em

48,0% (IC95%: 42,1% - 53,9%) enquanto a SG foi de 76,0% (IC95%: 70,1% - 81,9%) aos
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10 anos. A auséncia de resposta 6tima aos 12 meses e a falha de adesdo (MPR < 95%) se
mantiveram como fatores prognoésticos para pior SLE, enquanto idade > 60 anos e auséncia
resposta 6tima aos 12 meses continuaram como unicos fatores prognosticos para pior SG.

A SG estimada aos 10 anos para os pacientes diagnosticados em fase cronica neste
estudo foi semelhante ao encontrado num estudo observacional realizado na Universidade
de Sapienza (MOLICA et al., 2019) em que 459 pacientes com faixa etaria semelhante a esta
coorte, também foram tratados com imatinibe em primeira linha ou apos falha ou
intolerancia ao interferon no periodo de 2000 a 2016. A SG estimada foi de 77,1% (IC 95%
73,1-81,5). Os fatores preditivos do desfecho no estudo ndo foram investigados. Em
comparagdo com os dados da literatura na populacdo brasileira, verificou-se que um estudo
envolvendo 70 pacientes tratados com imatinibe pos tratamento com interferon (SILVEIRA;
DALDEGAN; FERRARI, 2011) estimou a SG de 5 anos em 89.0%. Nesta tese a analise de
sobrevida foi feita para o conjunto de pacientes tratados com imatinibe, com ou sem
tratamento prévio com interferon, e apontou sobrevida estimada para 5 anos em taxa
semelhante, 85% (IC95%: 81,1% - 88,9%).

Quanto a analise de SLE na coorte da presente tese, 0 MPR < 95% foi relacionado a
aproximadamente duas vezes maior risco de ocorréncia de eventos em relagdo ao MPR >
95%. Um estudo retrospectivo para avaliagdo dos fatores que impactam nos resultados no
tratamento da LMC (GANESAN et al., 2011) teve resultado semelhante ao desta tese,
indicando que a SLE em 5 anos foi 20% menor em pacientes nao aderentes (P = 0,011),
sendo a ndo adesdo o Unico fator progndstico significativo (HR: 1,6, P = 0,048), na andlise
multivariada de regressao de Cox.

A associacdo entre auséncia de resposta Otima aos 12 meses no tratamento com
imatinibe e risco maior de ocorréncia de eventos e risco de 6bito encontrada nesta tese ja foi
bem documentada, tanto em estudos clinicos randomizados quanto em estudos
observacionais. Numa andlise que reuniu 559 pacientes de trés estudos clinicos
multicéntricos clinicos promovidos pelo Grupo Italiano de Doencas Hematoldgicas em
Adultos (GIMEMA), CASTAGNETTTI et al. (2015), concluiu que o alcance de RMM em 12
meses foi significativamente relacionado com maior SG (94% vs 84%, P <0,001) em
comparagdo com pacientes que ndo alcangaram a resposta 6tima. No estudo de longo prazo
em continuagdo ao estudo IRIS, HOCHHAUS et al. (2017) demonstrou que entre os
pacientes com RMM aos 12 meses, a taxa de SG estimada em 10 anos foi de 91,1% em

comparac¢ado com SG de 85,3% entre aqueles que nao obtiveram resposta 6tima aos 12 meses.
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O resultado de associagdo do alcance da resposta terapéutica 6tima aos 12 meses e
melhor resultado a longo prazo obtido nesta tese também ja foi apontado noutros estudos
observacionais. Num estudo retrospectivo que incluiu todos os pacientes com LMC, em fase
cronica ou acelerada, tratados com imatinibe no University of Malaya Medical Center,
Malasia (BEE et. al., 2017), foi demonstrado que a SG dos pacientes que atingiram e
mantiveram a RMM foi significativamente melhor do que a dos pacientes que nado
alcangaram a resposta 6tima aos 12 meses (97,8% vs. 87,1%, respectivamente; p = 0,012).
Noutro estudo retrospectivo em que pacientes tratados com imatinibe foram acompanhados
por 10 anos (MOLICA et al. 2019), o alcance RMM em 12 meses foi associado a uma
vantagem significativa em termos de SG de 10 anos (p= 0,032) e sobrevida livre de
progressao de 10 anos (p = 0,009).

O estudo observacional, como um “estudo de mundo real”, tem a vantagem de refletir
as condicdes reais a que os pacientes estiveram expostos, sem exclusdo de pacientes por
comorbidades ou estadgios da doenga, o seguimento de diretrizes internacionais na pratica
clinica e o tratamento no todo sem estar associado a um inibidor de tirosina quinase
especifico. No entanto, este estudo estd sujeito a limitagcdes inerentes ao desenho
retrospectivo de falta de informagao, como por exemplo do registro de fatores prognosticos
dos desfechos terapéuticos. Além disto, a analise de dados retrospectivos pode apontar
fatores determinantes, associacao de variaveis aos desfechos, mas nao revelam a causa do
desfecho. Como por exemplo, uma associagdo explorada nesta tese, entre MPR < 95% e
resposta terapéutica insatisfatoria aos 3 e 12 meses, remete a necessidade de intervengdo
para melhoria da adesdo ao tratamento de forma prospectiva, com aproximacao do paciente
e resolucao das causas da ndo adesdo ao tratamento. Neste sentido, os resultados podem
indicar oportunidades de melhoria na gestao do tratamento da LMC.

Os resultados desta tese indicam que os pacientes diagnosticados com LMC
necessitam de acompanhamento da equipe multidisciplinar principalmente no primeiro ano
de tratamento, periodo de adaptagd@o ao tratamento, em que estdo sujeitos a maior frequéncia
de efeitos adversos. A promogdo da adesdo ao tratamento neste periodo pode determinar o
alcance da resposta Otima aos doze meses e consequentemente melhores resultados
decorrentes do tratamento com ITQ a longo prazo. Neste aspecto, a Atengdo Farmacéutica
deve ser consolidada como estratégia para identificacdo e resolucdo de problemas
relacionados aos medicamentos, dentre eles a falta de acesso ao medicamento, ¢ para
educagao do paciente quanto a doenga e riscos da nao adesdo ao tratamento, na melhoria da

assisténcia ao paciente com LMC.
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8 CONCLUSAO

O tratamento da LMC no INCA tem evoluido conforme os padroes de
monitoramento clinico determinado por diretrizes internacionais e a taxa de sobrevida global
em 10 anos ¢ semelhante a demonstrada em outros estudos observacionais.

Os fatores preditivos de resposta ideal aos trés e 12 meses e de sobrevida livre de
eventos e sobrevida global apontados por este estudo indicam a necessidade de
acompanhamento dos pacientes com LMC pela equipe multidisciplinar, principalmente no
primeiro ano de tratamento, a fim de que tenham adesao ao tratamento superior a 95%, fator
determinante para alcance da resposta 6tima aos 12 meses e consequentemente obtenham
melhores resultados a longo prazo. Neste aspecto, a Atengdo Farmacéutica focada na
identificacdo e resolucdo de problemas relacionados aos medicamentos e na educagdao do
paciente quanto a doenca e riscos da ndo adesdo ao tratamento pode contribuir para o alcance

da melhor assisténcia ao paciente diagnosticado com LMC em tratamento com ITQ.
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