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Resumo

O CAMPATH-1H é um anticorpo monoclonal quimérico dirigido contra o CD 52, antigeno expresso na superficie
das células linféides malignas ou normais, macr6fagos, mondcitos, eosinéfilos e algumas células epiteliais. Este
anticorpo tem sido usado no tratamento de linfomas ndo-Hodgkin, doengas auto-imunes, esquemas de
condicionamento para transplante de medula 6ssea e particularmente na leucemia linféide crénica (LLC). Os
estudos de fase Il em LLC revelam um indice de resposta global em torno de 33%, com 4% a 31% de respostas
completas, em casos de doenca refrataria ou recidivada. As principais complicacdes observadas foram relacionadas
com a infusdo venosa do medicamento (febre, calafrios, nausea e hipotensdo) e infecg8es oportunisticas. Atualmente
estd em andamento um estudo de fase 111, com o objetivo de comparar as eficacias do CAMPATH-1H e clorambucil
para pacientes com LLC.
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Abstract

CAMPATH 1H is a chimeric monoclonal antibody directed against CD 52, an antigen present on the surface of
malingnant or normal lymphoid cells, macrophages, monocytes, eosinophiles and some epitelial cells. This mono-
clonal antibody has been used in the treatment of non-Hodgkin lymphomas, autoimmune disease, conditioning
schemes for bone marrow transplantation and, particularly, chronic lymphoid leukemia (CLL). Phase 11 studies in
CLL evidenced a global response rate of about 33%, with 4% to 31% of complete responses, in cases of refractory
or recurrent disease. The main complications observed were related to venous infusion of the drug (fever, chills,
nausea, and hypotension), and opportunistic infections. It is currently ongoing a phase 111 study to compare the
effectivess of CAMPATH 1H and chlorambucil for CLL patients.
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INTRODUCAO

A Leucemia linfdide cronica (LLC) é uma doenga
maligna caracterizada pelo acidmulo - no sangue
periférico, medula dssea e tecidos linfaticos - de linfécitos
maduros, porém funcionalmente incompetentes. Mais
de 95% dos casos classificam-se como de origem B e de
2% a 5%, como de origem T. Fenotipicamente, a LLC
se caracteriza pela co-expressdo de antigenos da linhagem
B (CD19, CD20, CD23), imunoglobulina de superficie
de origem monoclonal e um antigeno de linhagem T, o
CD5.

O diagndstico de LLC pode ser feito através dos
seguintes critérios, estabelecidos pelo National Cancer
Institute (NCI-USA):* a) linfocitose absoluta no sangue
periférico com uma contagem 3 5x10° células/litro; b)
pelo menos 30% de linfécitos na medula 6ssea cuja
celularidade é normal ou hipercelular; ¢) predominancia
de linfdcitos com fendtipo B nas células linféides do
sangue periférico. Os critérios estabelecidos pelo Inter-
national Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
(IWCLLY sdo semelhantes, porém referem 3 10x10°
linfécitos/ litro no sangue periférico para 0s casos onde
ndo é possivel proceder a imunofenotipagem.

A LLC € o subtipo de leucemia mais freqliente no
hemisfério ocidental, representando cerca de 20%-30%
de todas as leucemias,® o que, no Brasil, a valer estes
percentuais, corresponderia a cerca de 1.800 dos 7.515
casos de leucemias estimados para 2002.* Neste mesmo
ano, a LLC foi o diagnéstico informado em 5.504
procedimentos de quimioterapia no sistema publico de
satde.’

Trata-se de uma doenga que predomina nos
individuos de pele branca, do sexo masculino, na relagéo
de 1,7:1, e na idade média de 55 anos ao diagnostico,
sendo que cerca de 10%-15% dos casos ocorre em
individuos com menos de 50 anos de idade. A sua
apresentacdo clinica é diversa e a maioria dos doentes é
assintomatica ao diagnostico, 20%-30% dos quais
apresentando-se normais ao exame fisico.®

Diante da diversidade da apresentacao clinica, alguns
sistemas de estadiamento foram instituidos na tentativa
de se identificar grupos de progndstico. Deles, os mais
utilizados sdo o de Rai et al’e o de Binet et al.® Apesar
dessas duas classificagdes utilizarem alguns critérios
diferentes para o estadiamento da LLC, ambas tém valor
prognostico e sdo capazes de identificar um grupo de
alto risco (Rai I11/1V, Binet C) para o qual o tratamento
é fortemente indicado. As duas classificagdes, entretanto,
nao sdo capazes de predizer o tempo para a progressao
leucémica.

De acordo com o sistema de Rai, pacientes com
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leucemia em estagio 0 tém uma sobrevida mediana de
mais 12,5 anos, enquanto que em estagio IV essa
sobrevida varia de 2 a 4 anos.” Segundo a classificagdo
de Binet, para os estagios A (doenca inicial) e C (doenca
avancada) a sobrevida mediana é, respectivamente, de
10 e 2 anos.2De acordo com as duas classificagdes 70%-
80% dos pacientes sdo, ao diagnostico, de risco baixo
ou intermediario.”°

Diante das evidéncias de que o tratamento precoce,
ou seja, imediatamente ao diagndstico de doenca
assintomatica, ndo beneficia os pacientes com doenca
em estagios iniciais, a maioria dos centros adota como
critério para inicio do tratamento a existéncia de um
dos seguintes parametros de progressdao da doenca,
estabelecido pelo NCI:!
1- Presenca de um dos seguintes sintomas relacionados
a doenca deve esta presente:

a- perda de 3 10kg de peso nos Gltimos seis meses;

b- fadiga extrema que impede as atividades habituais;

c- febre sem evidéncia de infeccdo; ou

d- sudorese noturna.
2- Evidéncia de progressiva faléncia medular com piora
da anemia ou da trombocitopenia.
3- Anemia hemolitica auto-imune ou trombocitopenia.
4- Progressivo aumento do baco ou esplenomegalia
macica (> 6 cm).
5- Progressiva linfoadenomegalia ou massa nodal (> 10
cm no maior diametro).
6- Duplicacdo numérica da linfocitose dentro de seis
meses ou aumento em >50% dos linfcitos em dois meses.

CONSIDERACOES TERAPEUTICAS

Tradicionalmente, o clorambucil, associado ou néo
acorticoide, é o antiblastico mais utilizado no tratamento
da LLC. Este medicamento determina um indice
elevado de resposta global (total, parcial e até nodal),
porém nao modifica a historia natural da doenga.**** O
percentual de resposta global varia de 43% a 66% e a
de sobrevida mediana é de 56 meses. O uso do
corticoide isolado ou em combinagdo com o clorambucil
é utilizado, principalmente nos casos de anemia
hemolitica auto-imune ou purpura trombocitopénica
associada a LLC.

A partir da década de 80, os analogos das purinas
passaram a ser utilizados para tratamento da LLC e,
destes, a fludarabina tem sido freqlientemente o esquema
de primeira ou de segunda linha, e o indice de resposta
é, respectivamente, cerca de 70% e 78%, para pacientes
com tratamento prévio e de primeira linha.***°

Diversos estudos tém comparado os resultados
obtidos com a fludarabina versus aqueles com



clorambucil ou poliquimioterapia.>*315 Em um grande
estudo randomizado que incluiu 938 pacientes
previamente ndo tratados, a fludarabina foi comparada
com CHOP e CAP. Este estudo demonstrou um taxa
de resposta global (completa e parcial) de 73% para a
fludarabina e CHOP e de 60% para 0 CAP, porém nédo
houve diferenca na sobrevida mediana dos trés grupos.
Em relagdo ao clorambucil, a fludarabina mostrou uma
taxa de resposta mais elevada, com maior duragdo da
resposta, porém sem diferenca na sobrevida mediana.

O transplante alogenéico de medula 6ssea, tratamento
potencialmente curativo, s6 é possivel em cerca de 10%
dos pacientes com LLC, apresentando cerca de 30% a
50% de morte relacionada ao procedimento, o que limita
sua aplicagdo para a grande maioria dos pacientes.*’*®
Outras modalidades de transplante, autol6go e néo-
mieloablativo, constituem alternativas terapéuticas em
fase de investigagdo.’#

CAMPATH-1H

O Campath-1H (Alemtuzumab) é o primeiro
anticorpo monoclonal humanizado, direcionado contra
0 CD52, glicoproteina existente na membrana celular
da maioria das células linfoides. O CD52 esta presente
em mais de 95% das células linfdides B e T, mondcitos,
macrdéfagos, células do tecido reprodutor, porém néo é
expresso em eritrécitos e stem cells.?%, O mecanismo
de acdo do Campath pode estar relacionado com a lise
das células por mecanismo de acdo dependente de
anticorpo,?? lise celular intermediada por
complemento®e indugdo da apoptose.?

Eficacia

Diversos estudos de fase 11 tém sido publicados,
tendo o Campath como tratamento de doenca refrataria
ou em primeira linha de vérias neoplasias linfoides
malignas, particularmente a LLC. Na maioria destes
estudos, a dose utilizada é de 30mg trés vezes por semana,
por via intravenosa, durante 12 semanas, em infusdo de
duas horas, conforme estabelecido por um estudo de
fase | que envolveu 174 pacientes com doengas linféides
malignas.

Osterborg et al® avaliaram o uso do Campath em
29 pacientes com LLC refratéria ou recidivada. O
medicamento foi administrado na dose antes
especificada. A taxa de resposta objetiva foi de 42%,
com 4% de respostas completas, sendo que a resposta
foi verificada principalmente no sangue periférico (97%),
medula dssea (36%) e baco (32%). A duracdo mediana
da resposta foi de 12 meses, variando de seis a mais de
25 meses. Anteriormente a essa publicacdo, 0 mesmo

Alemtuzumab (Campath-1H)

autor utilizara o Campath como primeira linha de
tratamento de um pequeno grupo de pacientes com LLC
avancada e progressiva. Neste caso, 3/9 pacientes
apresentaram resposta completa com duragdo de oito
meses a mais de 24 meses.

Keating et al”® avaliaram 93 pacientes com LLC
refratéria ou recidivada ap6s tratamento com fludarabina
e agentes alquilantes. A taxa de resposta objetiva ao
Campath foi de 33%, com apenas 2% de resposta
completa. A duracdo mediana da resposta foi de 8,7
meses e a sobrevida mediana de 16 meses. As respostas
foram mais comumente observadas em sangue
periférico, com 83% dos pacientes apresentando menos
que 30% de linfocitos. Dos 46 pacientes com
esplenomegalia, 54% apresentaram uma redugéo de pelo
menos 50% no volume do bago; entretanto ndo foi
observada resposta completa em linfonodos com mais
de 5 cm de didmetro.

Resultados semelhantes foram obtidos por Rai et al,®
ao analisarem 24 pacientes com LLC em recidiva ou
refrataria a fludarabina e agentes alquilantes. A
percentagem de respostas ao Campath foi de 33%, sem
qualquer caso de resposta completa. A duracdo mediana
de resposta foi de 15,4 meses. Por outro lado, McCune
et aP’* obtiveram 31% de respostas completas em um
grupo de 18 pacientes com LLC refrataria.

Em um estudo de fase Il, conduzido por Lundin et
al,*2 o Campath foi utilizado na dose de 30myg trés vezes
por semana por no méaximo 18 semanas, como
tratamento de primeira linha, em 38 pacientes com LLC,
incluindo 11 com doenca em estagio I/1l de Rai. O
percentual de respostas objetivas foi de 87%, superior
aos relatados anteriormente, com 19% de resposta
completa e com duracdo mediana de 18 meses. Nessa
avaliacdo, também foi relatado um percentual mais
elevado de respostas em linfonodos (86%), medula 6ssea
(45% de resposta completa) e de regressdo completa da
linfocitose (95%).

A utilizagdo do Campath em associagdo com agentes
quimioterapicos ou outro anticorpo monoclonal tem sido
avaliada em um menor nimero de pacientes e
permanece como estudos de fase Il. Atualmente esta
em andamento em diversos centros dos Estados Unidos
da América, um estudo de fase Il que compara as
eficacias de Campath e clorambucil para pacientes com
LLC.®

Toxicidade

Os principais efeitos colaterais do Campath
observam-se em cerca de 90% dos casos, sdo em geral
graus 1 e 2 e se relacionam com a via de administragéo.
Eles s&o mais freqiientes nas primeiras aplicagdes e sdo
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minimizados quando a administracdo é feita inicialmente
com doses reduzidas ou quando se utiliza a via
subcuténea.

As principais manifestagfes secundarias desse
medicamento sdo calafrios (90%-92%), febre (85%-
100%), nauseas (53%-63%) e hipotenséo (67%), quando
ele é administrado por via intravenosa. Segundo relato
de Lundin et al.*2, estes efeitos adversos estdo ausentes
ou sao raros quando se utiliza a via subcutanea. Neste
estudo, foi observado eritema ou edema local grau 1,
em 27% dos pacientes, e prurido ou discreta dor local
em 61% deles.

Verificaram-se infeccOes oportunistas em 41% dos
casos analisados por Rai et al,® e em 55% dos estudados
por Keating et al,® a despeito da profilaxia com
antibacterianos e antivirais. Por outro lado, a
administracdo por via subcutanea reduziu 0 nimero e a
gravidade dessas infec¢Oes, observando-se reativacdo de
infeccdo por Citomegalovirus em 4 de 41 pacientes,
sendo que apenas 1 deles apresentou-se infectado por
Pneumocystis carinii.

A maior parte dos doentes mostra toxicidade
hematoldgica durante o tratamento, predominantemente
em graus 1 e 2. Este tipo de toxicidade é descrita de
forma muito variavel nos estudos, possivelmente
refletindo o status organico dos pacientes analisados.
Por exemplo, Keating et al® relataram 30% de neutro-
penia de graus 3 e 4 durante as 42 e 52 semanas de
tratamento, enquanto Rai et al,® 59%. Quando o
Campath foi administrado por via subcutanea, observou-
se neutropenia de graus 2 e 3 em 53% dos casos e de
grau 4, em 21% deles. Trombocitopenia de graus 2 a 4
ocorreu em 15% dos casos estudados por Lundin et al. 2

Fez-se necessario suspender o tratamento devido a
toxicidade, em 20%-37% dos casos quando foi usada a
via intravenosa e em 7,3%, quando a subcuténea.

CONCLUSAO

A dose preconizada para o uso do Campath é de 30
mg trés vezes por semana, durante pelo menos 12
semanas, administrado de forma subcutdnea ou em
infusdo intravenosa durante duas horas.

Deve ser dada especial atencdo aos efeitos colaterais
relacionados a administracdo deste medicamento, sendo
recomendado o uso de antitérmicos e anti-histaminicos
previamente a sua administracdo com escalonamento
da dose a partir de 3mg, segundo tolerdncia observada.

Deve ser feita a profilaxia de infeccBes oportunistas,
pelo uso de agentes antivirais e trimetropim/
sulfametoxazol.

Apesar do curto tempo de acompanhamento dos
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estudos disponiveis, o Campath pode ser considerado
como uma alternativa terapéutica para pacientes com
LLC refratéria ou recidivada.

Estudos randomizados de fase Ill sdo necessarios
para se estabelecer a real eficacia deste medicamento
como tratamento de primeira linha da LLC.
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