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O que ha de novo?

Bendamustina (Ribomustin® - Janssen-Cilag
Farmaceéutica Ltda.) para leucemia linfocitica cronica
de celulas B e linfoma nao Hodgkin

Leucemia e linfoma sao conhecidos como he-
matopatias malignas. Os canceres de células
linfoides incluem desde os mais indolentes,
com um avanco lento da doenca, até os mais
agressivos. A leucemia se origina a partir de
celulas da linhagem linfoide no sangue e me-
dula ossea; e o linfoma acomete as células
do sistema imunologico, com a caracteristica
de formacao de tumores solidos'?.

Bendamustina € um farmaco utilizado em
oncologia, registrado no Brasil, em 2016° No
pais, o medicamento recebeu o nome co-
mercial de Ribomustin®, sendo fabricado
por Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Bendamustina faz parte da classe dos agen-
tes alquilantes’, mas também possui estrutu-
ra quimica semelhante aos agentes analogos
da purina® tendo sido descoberta e sinteti-
zada, em 1963, na Alemanha. O medicamento
foi administrado pela primeira vez, em 1969,
em pacientes com mieloma multiplo e, mais
tarde, introduzido para o tratamento de lin-
foma de Hodgkin e linfoma nao Hodgkin in-
dolentes’.

Bendamustina foi aprovada pela agéncia
norte-americana Food and Drug Adminis-
tration (FDA) com base nos resultados apre-
sentados por um ensaio clinico randomizado
multicéntrico, aberto, de fase Ill, realizado
em 2009, onde foi avaliada sua eficacia em
comparacao a clorambucila, em pacientes
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com leucemia linfocitica cronica ainda nao
tratados™m.

Bendamustina é considerada tratamento de
primeira escolha para pacientes portadores
de leucemia linfocitica cronica de células B
e com estadiamento da doenca de graus B
e C, conforme o sistema de classificacao de
Binet, para 0s quais a quimioterapia combi-
nada de fludarabina nao seja adequada®™.

Leucemia linfocitica cronica de células B

Leucemia linfocitica cronica de células B (LL-
C-B) &€ uma das hematopatias malignas mais
comuns no mundo ocidental. Manifesta-se,
sobretudo, em adultos idosos (67 a 72 anos)®
B15 porém, é crescente a incidéncia da doen-
ca em estadio inicial e com minimos sinto-
mas, em jovens. O aumento de novos casos
em pacientes jovens talvez esteja associado
a realizacao mais frequente de testes sangui-
neos que acabam por diagnosticar a doenca
precocemente’,

A LLC-B se caracteriza pela proliferacao de
celulas maduras monoclonais da linhagem
linfoide B (CD5+ CD23+) no sangue, medula
0ssea, em orgaos linfoides secundarios e
baco™ V. O diagnostico &€ dado quando exis-
te a presenca de ao menos 5 x 10 ? linfocitos
B por litro, no sangue periférico™ ' . Trata-
-se de doenca para a qual ainda nao existe
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cura™. Evolui com hepatomegalia, espleno-
megalia, surgimento de linfonodos aumen-
tados, anemia e trombocitopenia™®.

Nao é recomendado o tratamento farmaco-
logico da LLC-B em estadio inicial, quando
ainda nao ha sinais e sintomas '®"°. Pacien-
tes diagnosticados neste estadio tém uma
expectativa de vida de mais de 10 anos, en-
quanto aqueles com a doenga em curso ou
que tenham a doenca em estadio avancado
(escala de estadiamento de Rai de Il a IV, ou
de Binet B e 0J) tém uma mediana de expec-
tativa de vida de dois a sete anos".

Atualmente, além dos quimioterapicos da
classe dos agentes alquilantes (clorambu-
cila) e analogos das purinas (fludarabina)”,
0 arsenal terapéutico utilizado para o trata-
mento da LLC-B inclui o uso de anticorpos
monoclonais, como rituximabe™ em combi-
nacao com quimioterapicos, e também no-
vos farmacos que visam receptores especifi-
cos em proteinas envolvidas na sinalizagao,
desenvolvimento e funcionamento das ce-
lulas B, como o inibidor de tirosina quinase
de Bruton (BTK - Bruton’s tyrosine Rinase), o
ibrutinibe"#2,

O desfecho primario desejavel para os pa-
cientes a serem tratadost* € maximizar a
remissao completa da doenca® porém, a
definicao do desfecho primario para ensaios
clinicos de fase lll ira depender do estado
fisico do paciente. Por exemplo, desfechos
primarios como remissao completa, ausén-
cia de minima doenca residual, ou sobrevi-
véncia global, podem ser adequados aqueles

pacientes com boas condicoes fisicas. Para
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pacientes com pior condicao fisica, com co-
morbidades, idosos frageis, os desfechos
mais adequados seriam tempo para progres-
sao da doenca ou qualidade de vida relacio-
nada a satde (HRQL)™®.

Knauf et al (2009)" realizaram um ensaio cli-
nico que objetivou avaliar eficacia compa-
rativa entre bendamustina e clorambucila
em pacientes com LLC-B ainda nao tratados,
com graus B e C na escala de estadiamento
de Binet. No estudo em questao, havia cer-
ca de 70% dos participantes, tanto no braco
bendamustina, quanto no clorambucila, com
0 grau B da doenca, caracterizados como pa-
cientes que possuem maior expectativa de
sobrevivéncia.

Para melhor entendimento, o estadiamento
de grau B, segundo Binet, envolve pacientes
com contagem de hemoglobina de 100 g/L
ou mais, e plaquetas de 100 x 10 ° /L ou mais;
ou organomegalia maior do que a definida
como estadio A (ou seja, trés ou mais lin-
fonodos envolvidos, ou aumento do bago e
do figado). O grau C compreende pacientes
com taxa de hemoglobina menor do que 100
g/L e/ou contagem de plaquetas menor do
que 100 x 10°/L, independentemente de or-
ganomegalia®™. A presenca de anemia e/ou
trombocitopenia caracteriza insuficiéncia da
medula 0ssea e pior prognostico para o pa-
ciente™.

No ensaio clinico de Knauf et al", observan-
do-se os resultados para o desfecho taxa glo-
bal de resposta, que equivaleu ao somatorio
dos casos de resposta completa't ao trata-
mento, resposta nodular parcial e resposta

ii- Ha dois sistemas de classificagdo para se determinar o estadio da leucemia linfocitica cronica, o de Rai e o de Binet* 120

- Os pacientes elegiveis para o tratamento farmacologico sao aqueles com graus de estadiamento conforme escala de Binet Be C, e de Rai |, II, Il e IV

_No estudo, nao foi definido o que consideraram resposta completa e resposta parcial, mas referiu-se ao Guia para Diagnostico e Tratamento de
Leucemia Linfocitica Cronica, que por sua vez, caracteriza o que vem a ser resposta ao tratamento, recidiva e doenga refrataria. O Guia informa
que a avaliacao da resposta completa ao tratamento deve incluir um minucioso exame fisico, bem como exames de sangue e da medula18(5). Este
protocolo também informa que um dos desfechos desejaveis € a remissao completa da doenca, caracterizada por contagem de linfocitos no sangue
periférico abaixo de 4 x 10 9 /; auséncia de linfadenopatia significante a palpacao (por exemplo, um linfonodo > 1,5 cm); auséncia de hepatomegalia
ou esplenomegalia ao exame fisico; auséncia de sintomas constitucionais e valores de contagem dos seguintes elementos do sangue: neutrofilos
maior do que 15 x 10 9 /L sem a necessidade de fatores de crescimento exdgenos; contagem de plaquetas maior do que 100 x 10 9 /L sem a
necessidade de fatores de crescimento exdgenos; contagem de hemoglobina maior do que 110 g/L sem transfusdao de hemacias ou necessidade de
eritropoetina exdgena, todos estes parametros avaliados, no minimo, dois meses depois de terminado o tratamento farmacologico. Para pacientes
em ensaio clinico, aspiragao e biopsia da medula devem ser realizadas, no minimo, dois meses depois do Gltimo tratamento, além da comprovagao
de se ter obtido os resultados clinicos e laboratoriais que caracterizam a remissao completa da doenca.’
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parcial ao tratamento, identificou-se maior
nimero de casos de resposta completa ao
tratamento em pacientes com grau B de es-
tadiamento [RR=13,07 (IC 95% 416 a 41,01)]
segundo Binet, pacientes com expectativa de
vida maior, cuja mediana de sobrevivéncia é
de 7 anos?. Os pacientes com grau C de es-
tadiamento, segundo Binet, tém mediana de
sobrevivéncia de 3,5 anos, pois ja apresen-
tam anemia e/ou trombocitopenia, indican-
do inicio de insuficiéncia da medula 6ssea.

Em relacao ao segundo desfecho primario,
sobrevivéncia livre de progressao da doen-
¢a, 0 grupo bendamustina obteve mediana
de 21,6 meses versus 8,3 meses no grupo
clorambucila. O ensaio clinico foi encerrado
com 35 meses de seguimento®™ Os resulta-
dos deste desfecho foram apresentados sob
a forma de grafico e englobaram os dados
obtidos em relacao aos pacientes com esta-
diamento B e C, nao sendo possivel afirmar
se a bendamustina apresentou, de fato, me-
lhor resposta em relacao ao tempo de so-
brevida livre da doenca nos pacientes com
LCC-B de grau C.

Quanto ao perfil de seguranca da benda-
mustina, de um total de 23 pacientes, 18 do
grupo bendamustina e cinco do grupo clo-
rambucila foram retirados do ensaio por
terem apresentado sinais e sintomas de to-
xicidade inaceitaveis ou devido ao balanco
dano-beneficio desfavoravel. As reacoes ad-
versas mais frequentes e que levaram ao en-
cerramento da participacao de pacientes no
estudo foram reacoes de hipersensibilidade,
envolvendo o tecido cutaneo e subcutaneo
(em nove pacientes tratados com benda-
mustina e em dois tratados com clorambu-
cila). Dois pacientes do grupo bendamustina
desenvolveram reacoes de hipersensibilida-
de de grau 3™™ fato que nao ocorreu em
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paciente do grupo clorambucila. As reacoes
adversas mais frequentes foram as hema-
tologicas, com maior numero de eventos no
grupo bendamustina (neutropenia em 27%,
trombocitopenia em 25% e anemia em 22%
dos pacientes) do que no grupo clorambuci-
la (neutropenia em 14%, trombocitopenia em
21% e anemia em 14% dos pacientes)™. Neu-
tropenia de graus 3 e 4, conforme classifica-
cao do grupo de trabalho do Instituto Nacio-
nal do Cancer, ocorreu em 23% dos pacientes
do grupo bendamustina contra 16% de casos
no grupo clorambucila. Infeccoes de graus 3
e 4 tambéem foram mais frequentes no gru-
po tratado com bendamustina do que no
grupo clorambucila, 8% versus 3%, respecti-
vamente. Houve relato do aparecimento de
um novo cancer durante o seguimento, um
carcinoma bronquico, em um paciente trata-
do com bendamustina. Foram também rela-
tados dois casos de sindrome de lise tumo-
ral"™ em pacientes, ao receberam o primeiro
ciclo de bendamustina™.

Apos a publicacao dos resultados deste en-
saio clinico”, cujo acompanhamento dos
pacientes foi inicialmente de 35 meses, 0
pesquisador retomou o seguimento dos pa-
cientes, totalizando entao uma mediana de
54 meses de seguimento ao final® Foi publi-
cado um novo artigo com estes dados, no
ano de 20128 Novas avaliacoes foram feitas
e novos desfechos determinados, como a
sobrevivéncia global. Foram resgatados os
dados de 244 pacientes (129 pacientes do
grupo bendamustina e 115 pacientes do gru-
po clorambucila), dos 247que ainda estavam
vivos (131 pacientes do grupo bendamustina
e 116 pacientes do brago clorambucila). Ao fi-
nal deste estudo de seguimento, a conclusao
foi que a taxa de sobrevivéncia global foi li-
geiramente melhor no grupo bendamustina,

mmm.Critério de toxicidade hematologico usual, do Instituto Nacional do Céncer. Disponivel em: http://ctep.cancer.gov/reporting/ctc.html®

- A sindrome de lise tumoral é caracterizada pela destruicao macica de células malignas e consequente liberagao do seu contedido no espaco

extracelular®



BOLETIM /jfﬂ”lm WM% | JUL-AGO-SET/2017

17

O que ha de novo?

porém, a diferenca entre os grupos nao foi
estatisticamente significante®. A interrupcao
precoce do seguimento do ensaio clinico
principal”, conforme observado na edicao da
La Revue Prescrire (2011)*, “pode ter tenden-
ciado a uma superestimativa dos beneficios”
a favor da bendamustina, nos dados apre-
sentados em 2009,

Foi realizado um ensaio clinico aberto, mul-
ticentrico, de fase Ill, para avaliar a eficacia
comparativa entre bendamustina e fludara-
bina?, no tratamento de pacientes com LL-
C-B refratarios a terapia de primeira escolha
ou que tivessem recidiva da doenca apos
este tratamento. Pacientes com estadiamen-
to de graus B e C da doenca, conforme escala
de Binet, foram recrutados para este estudo.
O desfecho primario avaliado foi o tempo de
sobrevivéncia livre de progressao da doenca;
ja os desfechos secundarios foram as taxas
de remissao da doenca e de sobrevivéncia
global, bem como a tolerabilidade medida
por meio da frequéncia e grau de toxicidade
relacionados ao uso do medicamento®.

O tempo de sobrevivéncia livre de progressao
da doenca foi de 20,1 meses no grupo benda-
mustina versus 14,8 meses no grupo fludara-
bina [RR=0,87 (IC 95% 0,60 - 1,27)]*. Reacoes
adversas como mielossupressao, febre e in-
feccoes, ocorreram em extensao semelhante
nos dois grupos estudados (bendamustina e
fludarabina), com excecao para a diminuicao
da quantidade de plaquetas (graus 1e 2) que
foi mais prevalente no grupo bendamustina?®.

Linfoma nao Hodgkin

O linfoma é uma hematopatia maligna que
se origina a partir da linhagem de céelulas
linfoides, e se diferencia das leucemias pelo
fato de formar tumores solidos a partir de
linfonodos, dentre outros tecidos linfoides’.

Os linfomas ndao Hodgkin (LNH) podem ser
categorizados a partir do tipo de linhagem
de células linfoides, se de células B ou T;
conforme o0 avanco e prognostico da doenca,
sendo entao tipificados como indolentes (de
curso prolongado e menores taxas de cura)
ou agressivos (de avanco rapido e com maior
chance de cura). O linfoma ndo Hodgkin en-
globam uma grande quantidade de subtipos
da doenca. A Organizacao Mundial da Sadde
(OMS) listou mais de 40 destes, que sao clas-
sificados do ponto de vista histopatologico,
imunologico, biologico e genético??'. Ha va-
riados sistemas para classificacao dos LNH,
como os de Kiel, o0 REAL* e 0 da OMS009323, @,
entre estes, uma proposta de categorizacao
simplificada, elaborada por pesquisadores
da Universidade do Texas?, a partir da tipi-
ficacdo inicial em LNH indolentes (de baixo
grau) e agressivos (de alto grau). Foram agru-
pados como linfomas de baixo grau aqueles
com caracteristicas de linfoma linfocitico de
células pequenasP e de linfoma folicular
de células pequenas clivadas®; e, como de
alto grau, os com caracteristicas de linfomas
de células grandes, o linfoma de Burkitt e os
linfomas linfoblasticos. Cada uma destas de-
nominacoes englobou subtipos de LNH clas-
sificados segundo o sistema REAL (Revised
European-American Classification of Lym-
phoid Neoplasms)?*'.

Em 2008, a agéncia norte-americana Food
and Drug Administration (FDA) aprovou o
uso de bendamustina para o tratamento de
pacientes portadores de linfomas nao Hod-
gkin indolentes® e refratarios ao tratamento
inicial com rituximabe ou rituximabe + qui-
mioterapia. Em 2010, este medicamento foi
também aprovado pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (European Medicine Agency
- EMA) para as mesmas indicagoes(7). Im-
portante ressaltar que o registro deste anti-

PP Trata-se de uma variagado da leucemia linfocitica cronica, que, conforme alguns sistemas de classificagdo dos linfomas nao Hodgkin, equivale a

LLC-B.2
999-Como um caso de linfoma de Burkitt.*®
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neoplasico, nos Estados Unidos da América e
na Uniao Europeia, baseou-se em um Unico
estudo aberto e nao controlado, de fase I,
onde foram tratados 74 pacientes® com va-
riados subtipos de linfoma nao Hodgkin (lin-
foma folicular, linfoma linfocitico de células
pequenas, linfoma de zona marginal, doenca
transformadadaa)s,

O desfecho primario do estudo de Friedberg
et al (2008) foi a taxa de resposta global ao
tratamento com bendamustina. Setenta e
quatro dos 76 pacientes tratados foram ava-
liados, obtendo-se 77% de resposta global ao
tratamento®.

Em resumo, ha poucos dados referentes ao
uso da bendamustina em monoterapia para
o tratamento da LLC-B e LNH; para este Gltimo
grupo de hemopatias malignas, as evidéncias
cientificas’“°sobre seu uso sao estudos com
alto risco de viés (sem cegamento, sem gru-
po controle). Dados de seguranca referentes
ao uso deste medicamento mostram que o
mesmo apresenta maior incidéncia de casos
de mielossupressao, infeccoes e surgimento
de novos canceres'23,
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