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Esse & um estudo refrospectivo que compara progressdo, sobrevida livre de pro-
gressdo, sobrevida global e modificagdes no tratamento em pacientes com LMC-FC
que mudaram para nilotinibe ou dasatinibe apés tratamento com Imatinibe. O ni-
lotinibe esté associado ao risco significativamente menor de progresséo da doenca
e & maior sobrevida livre de progresséio, em comparagéio com o dasatinibe como
fratamento de segunda linha da leucemia mieloide crénica. O uso do nilotinibe
ainda foi associado & menor necessidade de modificagéo da terapia por falta de
eficacia e de suspensdes temporérias do fratamento por intoleréincia.

Introducao

Nilotinibe e dasatinibe sao 0s novos inibidores da tirosina quina-
se (ITQ) que, além de serem aprovados para o tratamento de primeira
linha de LMC, também sao aprovados para o tratamento de pacientes
com LMC em fase cronica resistente ou intolerante ao imatinibe. Este,
por sua vez, foi o primeiro ITQ aprovado para o tratamento da LMC
e revolucionou o tratamento da doenca, j& que seu uso foi associado
a melhora do prognostico. Um estudo comparativo mostrou que a
sobrevida de pacientes em oito anos foi de 42% a 65% com o uso
de interferon-alfa e de 87% com o imatinibe. Entretanto, em pelo me-
nos 20% a 30% dos pacientes com LMC com cromossomo Filadélfia
nao foi observado beneficio associado ao uso de imatinibe devido a
toxicidade ou a resisténcia ao tratamento. O nilotinibe e o dasatinibe
parecem ser eficazes e seguros no tratamento desses pacientes.

Embora nao existam estudos que tenham comparado diretamen-
te a eficacia do nilotinibe e do dasatinibe como tratamento de segunda
linha, dois estudos observacionais retrospectivos avaliaram a adesao
terapéutica dos pacientes ao tratamento e o uso de recursos e custos
diretos do sistema de saude para esses farmacos. Tais estudos de-
monstraram maior taxa de adesao ao tratamento, menor nimero de
internacoes e menores custos para o sistema de saude com a admi-
nistracao do nilotinibe, porém o desenho desses estudos nao permitiu
avaliar a eficacia da intervencao. O objetivo do presente estudo foi
determinar a eficacia relativa desses farmacos em termos de tempo
até a progressao da doenca (TAPD), sobrevida livre de progressao e
sobrevida global dos pacientes. Ainda foram avaliadas a necessidade
de modificacao do tratamento e as causas dessas modificacoes.

Pacientes e métodos

Retrospectivamente foram obtidos dados de histérias clinicas
de pacientes de hematologistas e oncologistas norte-americanos.
Foram incluidos individuos com LMC com cromossomo Filadélfia com
pelo menos 18 anos de idade no momento do diagndstico, que rece-

beram inicialmente imatinibe e, posteriormente, tiveram o tratamento
substituido por dasatinibe ou nilotinibe (durante a fase cronica da do-
enca), além de contarem com seguimento médico por pelo menos
trinta dias apos a substituicao do tratamento. Foram excluidos os
pacientes com diagndstico de neoplasias concomitantes antes da al-
teracao do tratamento.

Registraram-se dados demograficos dos pacientes, assim
como seu estado geral, a presenca de comorbidades, a duracao da
doenca, as caracteristicas do tratamento com imatinibe e a causa
principal da modificacao do tratamento. O TAPD foi calculado como
o tempo entre o inicio do tratamento com dasatinibe ou nilotinibe e a
ocorréncia de fase de aceleracao ou crise blastica, e a sobrevida livre
de progressao como o tempo entre o primeiro evento e a progressao
da doenca ou o oObito. A analise estatistica foi feita pelos testes de
Wilcoxon, Kaplan-Meier, modelo multivariado de Cox e de regressao
multivariada.

Resultados

No total, 122 oncologistas e hematologistas forneceram da-
dos de 597 pacientes, sendo que 301 deles realizaram tratamento
de segunda linha com nilotinibe. Nao foram observadas diferencas
significativas entre o grupo que recebeu nilotinibe e aquele que rece-
beu dasatinibe quanto a fatores demogréaficos, gravidade da doenca
e presenca de comorbidades; a mediana de idade foi de 60 anos em
ambos 0s grupos e a maioria dos pacientes era formada por homens.
Entretanto, observou-se que a duracao do tratamento com imatinibe
foi significativamente maior entre os pacientes que receberam nilotini-
be posteriormente, em comparacao com o grupo que recebeu dasa-
tinibe (12 vs. 10 meses, p = 0,022), e a proporcao de pacientes que
recebeu mais de 400 mg/dia de imatinibe foi significativamente maior
no grupo nilotinibe (48,8% vs. 38,2%, p = 0,009). As taxas de res-
posta citogenética completa com o tratamento com imatinibe foram
semelhantes nos dois grupos, porém o grupo nilotinibe apresentou



maior proporcao de pacientes em que foi necessaria a alteracao do
tratamento por resisténcia secundaria ao imatinibe (34,9% vs. 27,4%,
p = 0,047) e menor taxa de alteracao da terapia por intolerancia

a este farmaco (22,3% vs. 30,4%, p = 0,024). A dose de dasati-

nibe utilizada na maioria dos pacientes deste grupo (70,9%) foi de

100 mg, uma vez ao dia (a dose aprovada pelo FDA dos Estado Uni-

dos), enquanto 45,9% dos pacientes do grupo nilotinibe receberam

a dose de 300 mg, duas vezes por dia, uma dose menor que a re-

comendada pelo FDA, que é de 400 mg, duas vezes por dia (dose
administrada em 44,9% dos pacientes).
A mediana de seguimento foi de onze meses (entre 1 e 54) e

dez meses (de 1 a 56) nos grupos nilotinibe e dasatinibe, respecti-
vamente (p = 0,600). Durante o periodo analisado, em 5% dos pa-

cientes do grupo nilotinibe foi observado o desfecho: progressao da
doenca (1,7%) ou o6bito (3,3%), em comparacao com 9,1% (4,4% e
5,7%, respectivamente, sem diferenca significativa das taxas do outro
grupo) do grupo dasatinibe (p = 0,048). A progressao da doenca ou
0 Obito ocorreu durante os dois primeiros anos de seguimento em
90,5% dos casos. As curvas de Kaplan-Meier sugeriram menor risco

de progressao, maior sobrevida livre de progressao e maior sobrevi-

da global nos pacientes que receberam nilotinibe, porém nao houve
diferenca estatistica. Apds ajustes para fatores de confusao pelo
modelo de Cox, o nilotinibe foi associado ao menor risco de pro-
gressao (risco relativo [RR]: 0,27, intervalo de confianca [IC]: 0,09 a
0,82, p = 0,021) e a maior sobrevida livre de progressao (RR: 0,48,
IC 95%: 0,25 a 0,93, p = 0,030), em comparacao ao dasatinibe.
Embora o nilotinibe pareca ser superior, nao houve diferenca esta-
tistica significativa entre ele e o dasatinibe quanto a sobrevida global
(RR: 0,46, IC 95%: 0,20 a 1,06, p = 0,067) (Tabela).

Nao foram frequentes as modificacoes do tratamento durante
o periodo de seguimento, sendo realizadas modificacoes em 10,3%
e 12,5% dos pacientes tratados com nilotinibe e dasatinibe, respec-
tivamente. As taxas de abandono do tratamento foram semelhantes
nos dois grupos (7,0% e 7,8%, p = 0,711), assim como a necessida-
de de reducao da dose (2,7% vs. 1,0%, p = 0,135). Menor niimero
de pacientes tratados com nilotinibe necessitaram de doses maio-
res (0,0% vs, 1,4%, p = 0,043) ou precisaram suspender tempora-
riamente o tratamento (1,7% vs. 4,4%, p = 0,051), em comparacao
com o grupo dasatinibe. A proporcao de pacientes que receberam
nilotinibe e necessitaram de modificacao no tratamento por falta

de eficacia foi significativamente menor do que no grupo dasatinibe
(2,0% vs. 5,1%, p = 0,041), e significativamente menor quantidade
de pacientes do grupo nilotinibe necessitaram de doses maiores
por falta de eficacia (0,0% vs. 1,4%, p = 0,043). Entre os pacientes
que precisaram modificar o tratamento por intolerancia, a principal
alteracao no grupo nilotinibe foi a reducao da dose (em 80% dos
pacientes que necessitaram de modificacao), enquanto em cinco de
cada onze pacientes com intolerancia ao dasatinibe foi necessaria a
suspensao temporaria do tratamento.

Discussao

0 presente estudo demonstra que o tratamento com nilotinibe
esta associado ao menor risco de progressao da doenca e a maior
sobrevida livre de progressao, em comparacao com o tratamento
com dasatinibe, quando ambos sao utilizados como segunda linha
de tratamento (apds o uso de imatinibe) em pacientes com LMC
com cromossomo Filadélfia. No grupo nilotinibe observaram-se me-
nor proporcao de modificacao do tratamento, menor necessidade
de uso de doses maiores por falta de eficacia e menor necessidade
de suspensao do tratamento por intolerancia (embora tenha ocorri-
do maior nimero de reducoes de dose por intolerancia), em compa-
racao com o grupo dasatinibe. Apesar dos efeitos importantes do
imatinibe em pacientes com diagndstico recente de LMC, em 20%
a 30% dos casos ha necessidade de uso de tratamento de segunda
linha. Embora a presenca de comorbidades possa ter influenciado
na escolha do tratamento utilizado neste estudo, as diferencas quan-
to a esse parametro foram ajustadas na andlise de regressao mul-
tivariada. Os autores consideram que os pacientes incluidos neste
estudo foram representativos dos individuos com LMC presentes na
populacao geral, ja que se obtiveram dados de diferentes regides
geograficas e contextos e a selecao dos pacientes foi aleatdria.

Os autores concluem que o nilotinibe foi associado ao risco
significativamente menor de progressao da doenca e a maior so-
brevida livre da mesma, em comparacao com o dasatinibe, quando
utilizados como tratamento de segunda linha na LMC. O uso do nilo-
tinibe também se associou a menor necessidade de modificacao do
tratamento por falta de eficacia e a menor necessidade de suspen-
sao temporaria do tratamento por intolerancia.

Tabela. (Adaptado) Comparacao do tempo até a progressao da doenca, sobrevida livre de progressao e sobrevida global entre 0s pacientes

tratados com nilotibine e dasatinibe.

Resultado Evento Numero de eventos Comparacao do tempo até o evento
Grupo nilotinibe Grupo dasatinibe Risco relativo? p
(n = 301). Numero (%)  (n = 296). Nimero (%) (IC 95%)

Tempo até a Progressao 5(1,7) 13 (4,4) 0,27 (0,09-0,82) 0,021~
progressao

Sobrevida livre de  Progressao ou 6bito 15(5,0) 27 (9,1) 0,48 (0,25-0,93) 0,030*
progressao

Sobrevida global Obito 10(3,3) 17 (5,7) 0,46 (0,20-1,06) 0,067

a Estimado pelo modelo de risco proporcional de Cox, com ajuste para fatores de confusao. Risco relativo < 1 indica que o tratamento com
nilotinibe se associa ao menor risco de progressao ou obito, ou ambos, do que o dasatinibe.

*Estatisticamente significativo (p < 0,05)
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