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RESUMO

A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) é uma doenga mieloproliferativa cronica caracterizada por uma translocagdo equilibrada entre os
cromossomos 9 e 22, que envolve a fusdo dos genes BCR/ABL, sendo este rearranjo conhecido como o Cromossomo Philadelphia (Ph).
E uma neoplasia com incidéncia de 1-2 casos por 100 mil adultos, e é responsavel por 15% de todas as leucemias. Esta doenca progride
a0 longo de trés fases: fase inicial cronica (FC), fase acelerada (FA) e fase final chamada de crise bldstica (CB). Atualmente existem varias
estratégias de tratamento adotadas para a LMC Ph+, dentre elas transplante de células tronco, utilizagdo de bussulfano, hidroxiureia, IFN-1
e inibidores da tirosino-quinase (imatinibe, nilotinib, dasatinib e busotinib). O mesilato de imatinibe é um inibidor de primeira geracdo capaz
de inibir a proliferagdo das células de diferentes linhagens da LMC e das células progenitoras hematopoigticas. Essa droga tem mostrado
boa eficacia em todas as fases da doenga, particularmente nos pacientes com diagndstico recente de LMC em fase cronica. Os inibidores de
segunda geracdo mostram-se eficazes e seguros no tratamento em todas as fases, nos pacientes que falharam com a terapia do imatinibe.
No presente artigo realizou-se uma pesquisa bibliografica com material indexado, publicado a partir do ano 2000. A LMC ndo é uma doenga
curavel com o tratamento medicamentoso, no entanto por meio do tratamento com os inibidores da tirosino quinase apresenta um indice
elevado de sobrevida total.
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ABSTRACT

Chronic myeloid leukemia (CML) is a chronic myeloproliferative disorder characterized by a balanced translocation between chromosomes 9
and 22, which involves the fusion of the BCR/ABL genes, and this rearrangement known as the Philadelphia chromosome (Ph). It is a neoplasm
with an incidence of 1-2 cases per 100,000 adults, and accounts for 15% of all leukemias. This disease progresses through three stages: initial
chronic phase (CP), accelerated phase (AP) and final phase called blast crisis (PB). Currently, there are several treatment strategies adopted
for Ph+ CML, including stem cell transplantation, use of busulfan, hydroxyurea, IFN-CJ and tyrosine kinase inhibitors (imatinib, nilotinib,
and dasatinib busotinib). Imatinib mesylate is a first generation inhibitor capable of inhibiting the proliferation of cells of different lineages of
hematopoietic of CML and progenitor cells. This drug has shown good efficacy in all phases of the disease, particularly in patients with newly
diagnosed CML in chronic phase. The second generation inhibitors are effective and safe in the treatment at all stages, in patients who have
failed therapy with imatinib. In this article, we performed a literature search with indexed material published after 2000. CML is not a curable
disease with drug treatment, however through treatment with tyrosine kinase inhibitors have a high rate of overall survival.
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A Leucemia Mieloide Croénica (LMC) era con-
siderada uma doencga fatal até a introdugdo de
imatinibe (também conhecido como Glivec), que
revolucionou a sua terapia, transformando a LMC
em uma doenga cronica (Trela; Glowacki; Bbasiak,
2014). A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) é uma
neoplasia mieloproliferativa com uma incidéncia de
1-2 casos por 100 mil adultos, e ¢ responsavel por
15% dos casos de leucemia diagnosticada em adul-
tos (Jemal, 2010). A idade média do diagndstico
desta patologia ¢ de 55 a 60 anos, com menos de
10% dos casos em pacientes com idade inferior a
20 anos (Vivona, 2013).

A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) ¢ uma
doenca mieloproliferativa cronica de carater clo-
nal, caracterizada pela presenga do Cromossomo
Philadelphia (Ph), o qual resulta numa translocagéo
equilibrada entre os cromossomos 9 e 22 (Funke
et al., 2005; Thielen et al., 2011). Na translocacao
t(9:22), o gene ABL associa-se a uma por¢ao de um
gene no cromossomo 22, denominado BCR (Bar-
boza et al., 2000).

Em condi¢des normais, o gene BCR codifica
uma proteina com fungdo relacionada a regulacao
do processo de sinalizagdo e divisdo celular, en-
quanto o gene ABL (cromossomo 9) codifica uma
proteina tirosino-quinase que participa da regulagao
do ciclo celular e da resposta a estresse genotoxi-
co (Goloni et al., 2013). O gene quimérico (BCR-
-ABL), por sua vez, codifica uma nova proteina
com atividade tirosino-quinase, que desencadeia a
proliferacao descontrolada das células na LMC (Di
Bacco et al., 2000; Laurent et al., 2001).

A LMC foi a primeira neoplasia associada com
uma lesdo genética, com o Cromossomo Philadel-
phia (Ph) constituindo o marcador citogenético
dessa doenga, descoberto em 1960 por Nowell e
Hungerford, e posteriormente descrito por Rudkin,
em 1973 (Dorta et al., 2011). O cromossomo Ph nio
¢ restrito a LMC, sendo também encontrado em leu-
cemia linfoblastica aguda (LLA); 5% em pacientes
infantis e 25% em adultos. Em LMC Ph positivo,
a translocacdo ¢ encontrada em todas as linhagens
celulares hematopoiéticas, mas menos frequente em
células B e T (Ichihara; Pagnano, 2004).

Esta doenga progride ao longo de trés fases:
uma fase inicial cronica (FC) com duragdo de 3 —
5 anos; uma fase acelerada (FA), que dura de 6 —
18 meses, ¢ a fase final chamada de fase blastica
(FB) ou aguda da leucemia, com duragdo de 3 — 6
meses (Santos; Marrone, 2014). A classificagdo da
Internacional Boné Marrow Transplant Registry
(IBMTR) propos alguns indices para caracterizar
as fases: dentre eles, as anormalidades citogenéticas
adicionais ao Cromossomo Philadelphia, como tris-
somia do cromossomo 8, trissomia do cromossomo
19, isocromossomo 17q e novas translocagdes ou
delegodes (Sawyers et al., 2002).

O surgimento do imatinibe, droga inibidora da
tirosino quinase (TKI) Abl, fez com que ocorresse
uma revolucao na possibilidade do tratamento da
LMC nos ultimos anos. A partir de 1999 foi divul-
gada a utilizacdo deste medicamento como a pri-
meira linha terapéutica para a LMC (Jesus, 2007).
Foi aprovado para o uso em pacientes com LMC
em fase aguda, fase acelerada ou em fase cronica
resistentes ou altamente intolerantes ao IFN-a (Dei-
ninger et al., 2014). Além disso, gragas a introducao
do mesilato de imatinibe no tratamento da LMC
observou-se diminui¢do dos sintomas da doenga,
aumento na expectativa de vida e os eventos adver-
sos nos pacientes que utilizaram esta droga sdo mi-
nimos, com menor incidéncia de sintomas gastroin-
testinais e caibras (Lopes; Abreu, 2009). O monito-
ramento da doenga (por meio do acompanhamento
laboratorial) ¢ uma das principais estratégias para
avaliar a resposta a terapia e detectar precocemente
as recidivas (Dobbin; Gadelha, 2002).

No Brasil, dados do Datasus demonstram que,
nos ultimos seis anos, houve incremento de 40%
dos procedimentos de alta complexidade em onco-
logia autorizados, o que representou aumento de
63% dos gastos com quimioterapia ambulatorial do
cancer. No caso especifico da LMC, o aumento de
procedimentos ambulatoriais autorizados e de cus-
tos nesse mesmo periodo € ainda maior, da ordem
de 46% e 307%, respectivamente. Este incremento
deu-se principalmente pela introducao, em 2001, do
imatinibe para o tratamento dos pacientes na rede
publica. Nesta avalia¢ao, contudo, nao foi conside-
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rada a reducdo dos gastos publicos decorrentes da
diminui¢@o no nimero de transplantes de medula
ossea para a LMC (Nonino, 2008).

Por outro lado, inibidores de tirosino-quinase
de segunda geracdo tém sido desenvolvidos com
mais poténcia do que o imatinibe, com a finalidade
de diminuir a chance de desenvolvimento de resis-
téncia (Delamain; Conchon, 2008). Novas drogas,
como Desatinibe, Busotinibe e Nilotinibe, estdao
sendo desenvolvidas para que sejam utilizadas em
pacientes que apresentaram resisténcia ou intoleran-
cia a terapéutica prévia, incluindo o imatinibe, ou
que efeitos adversos intensos tenham sido observa-
dos no paciente. A composicao destas novas drogas
baseia-se na inibicao especifica da expressdo génica
da doenga e tem a fun¢do de bloquear a atividade
quinase da proteina Ber/Abl levando a remissdo da
LMC (Lopes; Abreu, 2009). Nesse contexto, o pre-
sente estudo tem como objetivo avaliar o tratamen-
to da leucemia mieloide cronica com mesilato de
imatinibe, sua eficacia, riscos, graus de intolerancia/
resisténcia e o surgimento de fArmacos de segunda
geracao.

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA — LMC

Normalmente existe um equilibrio entre a proli-
feracdo, diferenciacdo e renovacdo das células-tron-
co hematopoiéticas. Em pacientes com Leucemia
Mieloide Cronica este equilibrio encontra-se altera-
do, decorrente de uma proliferagdo e diferenciagéo
aumentada e anormal (Barboza et al., 2000). A taxa
de incidéncia da LMC por sexo nos Estados Unidos
¢ aproximadamente 2 por 100.000 habitantes para
homens e cerca de 1,1 por 100.000 pessoas para
mulheres. A menor incidéncia € na Suécia e na Chi-
na (cerca de 0,7 por 100.000 habitantes), e a maior
incidéncia ocorre na Suica e nos Estados Unidos
(cerca de 1,5 por 100.000 habitantes) (Bocchia et
al., 2005).

A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) é uma
doenca clonal maligna caracterizada por uma ex-
cessiva proliferacdo da linhagem mieloide (Fase
Cronica — FC), seguida por uma perda progressiva

da diferenciacdo celular (Fase Acelerada — FA) e
terminando num quadro de leucemia aguda (Fase
Blastica— FB). Esta doenca ¢ associada a uma anor-
malidade citogenética especifica, o Cromossoma
Philadelphia (Ph), que resulta de uma translocagéo
reciproca entre os bragos longos dos cromosso-
mas 9 e 22, isto é, a t(9;22) e leva a formagdo de
um novo gene leucemia-especifico, o BCR-ABL,
detectavel por polymerase-chain-reaction (PCR)
(Santos; Marrone, 2014).

Em 1960, Nowell e Hungerford detectaram uma
consistente anormalidade cromossomica, denomi-
nada posteriormente de cromossomo Philadelphia
(Ph), e identificado como 22g- em individuos que
apresentavam esplenomegalia macica associada
a leucocitose idiopatica (Goldman; Melo, 2003).
Em 1973, Rowley observou que o cromossomo Ph
era resultante de uma translocagao reciproca en-
volvendo também o cromossomo 9. Atualmente a
anormalidade ¢ descrita citogeneticamente como t
(9;22) (q34;q11). Em 1980 constatou-se que o cro-
mossomo Ph apresentava uma tnica fusdo génica,
denominada BCR/ABL. Esta sequéncia hibrida
de DNA ¢ resultante da unido do proto-oncogene
ABL (Abelson), presente no cromossomo 9, e do
gene BCR (do inglés, Breakpoint Cluster Region),
do préprio cromossomo 22. Este gene quimérico,
BCR/ABL, ¢ traduzido em uma proteina de 210
kDa (p210), com atividade aumentada de tirosino-
-quinase, apresentando significativa importancia na
patogénese da doenca (Bocchia et al., 2005).

No inicio da doenga (fase cronica), que pode du-
rar varios anos, os caracteres patoldgicos sdo con-
siderados aparentemente “benignos”. Alguns pa-
cientes sao assintomaticos, mas outros apresentam
fadiga, fraqueza, dores de cabega, irritabilidade,
febre, suor noturno e perda de peso. O diagnostico
¢ realizado pelos achados clinicos, citogenéticos e
hematologicos do sangue periférico e medula 6ssea
(Bergantini et al., 2005).

O sangue periférico apresenta, inicialmente, leu-
cocitose (50.000 a 300.000/ul), com desvio a es-
querda e predominio de neutréfilos segmentados,
havendo aparecimento de células granulociticas
mais imaturas, como mielocito e metamielocito,
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e poucos mieloblastos e promieldcitos. A maioria
dos pacientes tem basofilia e eosinofilia. Ao diag-
nostico, a hemoglobina pode ser normal ou pode
haver discreta anemia (normocitica/normocromica),
e o numero de plaquetas ¢ geralmente normal ou
elevado, havendo plaquetopenia ao diagnostico em
5% dos casos. Caracteristicamente, ndo se observa
displasia na fase inicial da doenga, o acido urico
encontra-se elevado, a fosfatase alcalina intraleu-
cocitaria € baixa em 90% dos pacientes na fase
cronica, elevando-se na Fase Acelerada e na Crise
Blastica (Kanegae, 2006).

A LMC evolui da fase cronica para um perio-
do de doenca mais avangada e de dificil controle,
chamado de Fase Acelerada (FA), e desta para a
Crise Blastica (CB). Algumas vezes pode ocorrer a
evolugdo da Fase Cronica diretamente para a Crise
Blastica (Almeida et al., 2009). A fase acelerada
(FA) surge apds um periodo variavel do diagnosti-
co, de poucos meses a varios anos, e caracteriza-se
pelo aumento de blastos (10% a 19%) na medula
oOssea e no sangue periférico, leucocitose e basofi-
lia (>20%), anemia e trombocitopenia persistente
(<100.000pl1). Clinicamente, o paciente torna-se
refratdrio ao tratamento empregado na fase cronica
e pode apresentar progressao da hepato-esplenome-
galia (Bergantini et al., 2005). Pacientes com LMC
raramente sao diagnosticados em FA e, com o su-
cesso dos inibidores da tirosino-quinase, o nimero
de pacientes que evoluem da FC para a FA tende
a se reduzir drasticamente (Bortolheiro; Chiattone,
2008).

Posteriormente, a doenga evolui para a fase
blastica, definida hematologicamente pelo aumen-
to de blastos leucémicos (linfoides ou mieloides)
no sangue periférico e/ou medula 6ssea (mais de
20%). Nesse estagio da doenga muitos pacientes
evoluem para o obito entre trés e seis meses (Ber-
gantini et al., 2005). Em 70% dos casos de Crise
Blastica, a transformag¢ao é mieloide, e em 20% a
30%, linfoide, raramente bifenotipica ou bilinha-
gem (Jamur, 2005). Nesta fase, mais de 50% dos
doentes evoluem para um quadro semelhante ao da
Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA); 30% para
um quadro similar ao da Leucemia Linfoblastica
Agudas (LLA), com blastos de linhagem pré-B, e

10% com blastos de linhagem eritroide, tornando-
-se uma fase de curta duragdo e a mais agressiva de
todas as outras (Hugues et al., 2014).

Sureda et al. (2003) identificaram que cerca de
30% dos pacientes desenvolvem a crise blastica di-
retamente a partir da fase cronica. Diferentemente
da fase cronica, a crise blastica apresenta uma res-
posta ndo muito satisfatoria na maioria das vezes as
manobras terapéuticas utilizadas. Atualmente exis-
tem varias estratégias de tratamento adotadas para
a LMC Ph+, entre elas o controle no niimero de
leucocitos (bussulfano, hidroxiureia), a eliminagio
das células Ph positivas por substituigdo de células
alogénicas (TCT — Transplante de Células-Tronco),
por supressdo nao especifica do clone neoplasico
(IFN-0) e também a utilizacdo de mesilato de ima-
tinibe (Jamur, 2005; Jesus, 2007).

A terapéutica das LMCs até os anos 80 era insat-
isfatoria, inicialmente utilizava-se o tratamento com
arsénico e radioterapia, que controlavam apenas os
sintomas. Nos anos 50 o tratamento de escolha era
o bussulfano, que somente apresentava melhora
na qualidade de vida, ndo alterando positivamente
o tempo de sobrevida global dos pacientes. Além
disso, os agentes alquilantes utilizados eram sig-
nificativamente toxicos, podendo predispor a pro-
gressdo para uma fase avancada da doenca; poste-
riormente ainda foi utilizada a hidroxicarbamida,
mas que também apresentava problemas com sua
toxicidade (Goldman, 2007).

A hidroxiureia (HY) e o bussulfano (BU) sao
os dois principais agentes citostaticos utilizados
no tratamento da LMC. S0 usados durante a fase
cronica e tém por finalidade diminuir a massa tu-
moral existente e o risco de complicagdes trom-
béticas decorrentes da leucocitose. Atualmente,
devido a alta sensibilidade das células da LMC as
drogas quimioterapicas orais, tem-se conseguido
bons resultados em pacientes tratados com HY e
BU, obtendo-se remissdao hematoldgica em cerca de
90% dos pacientes. Essas drogas, no entanto, ndo
alcangcam um efeito desejado em relagdo a remissdo
citogenética ou molecular e quando o fazem ¢é por
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um periodo de curta dura¢do. Sendo assim, nao se
consegue evitar que a doenga progrida com este tipo
de medicamento (Santos, 2007).

O primeiro agente com o qual obteve-se uma
remissdo citogenética foi com o interferon-a, entre
1980-2000, considerada a droga de escolha para os
pacientes nao elegiveis ao Transplante de Células
Hematopoéticas Progenitoras (TCHP). O trans-
plante ainda € o tratamento de escolha, e apresenta
como meta a cura da LMC, com remissdo molecu-
lar (Goldman, 2007).

Com tratamentos a base de interferon-a, em torno
de 60% dos pacientes alcangavam uma resposta cito-
genética maior com menos de 35% das células Phila-
delphia positivas, ¢ 89% dos pacientes ainda man-
tinham-se apos 18 anos da doenga em fase cronica.
Os interferons possuem um amplo efeito biologico
e nele se incluem a inibigdo da proliferacdo celular,
aregulacgdo da expressdo de citocinas e a modulacdo
de vigilancia imune. Dessa forma, o tratamento com
INF-a tem como principal resultado a remissao ci-
togenética (Jamur, 2005). A propor¢ao de pacientes
refratarios ao INF-a ¢ alta, uma populacdo minima
responde ao tratamento cerca de 10%-20% dos ca-
sos. Além disso, este medicamento prejudica muito o
dia a dia dos pacientes devido aos seus efeitos colat-
erais severos (Hehlmann; Berger; Hochhaus, 2005).

Na porta do século 21, ou melhor, a partir de
1998, o tratamento de primeira linha da LMC é com
um inibidor da tirosino-quinase. O primeiro inibidor
da tirosino-quinase a chegar ao mercado foi o ima-
tinibe. Tanto com o TCHP como com o imatinibe o
alvo do tratamento € a remissao molecular (Druker
et al., 2001), no entanto a decisdo de realizar TCHP
existe em uma variedade de momentos: falha em se
conseguir remissao hematolodgica, citogenética ou
molecular, ou quando se perde a melhor resposta
conseguida ou por progressao da doenga para uma
fase avancada (Aranha, 2008).

Geralmente, a principal causa da morte nos
pacientes com LMC séo as infec¢des ou hemorra-
gias, relacionadas, respectivamente, a neutropenia e
trombocitopenia progressivas. Estes achados podem
surgir secundariamente & mielofibrose progressiva,
a qual pode levar ao esgotamento da hematopoese
e, portanto, & morte por insuficiéncia medular (Sa-
wyers et al., 2002).

MESILATO DE IMATINIBE

O mesilato de imatinibe é um inibidor da tiro-
sina quinase capaz de inibir a prolifera¢ao das cé-
lulas de diferentes linhagens da LMC e das células
progenitoras hematopoiéticas. Essa droga, liberada
para uso clinico desde 1998, é administrada por via
oral, com doses terapéuticas entre 300 ¢ 800 mg/
dia, com boa tolerancia e poucos efeitos colaterais.
Tem mostrado boa eficacia em todas as fases da
doenga, particularmente nos pacientes com diag-
nostico recente de LMC em fase cronica (Barbany;
Hoglund; Simonsson, 2002).

O gene hibrido BCR-ABL aumenta significati-
vamente a expressdo da proteina tirosina-quinase,
que € responsavel pela transferéncia de um grupo
fosfato extraido de uma molécula de ATP para ou-
tros grupos proteicos. As proteinas, entdo, fosforila-
das, sdo responsaveis pelas alteragdes fisiopatologi-
cas encontradas na LMC (Druker et al., 2001). Ba-
sicamente, o imatinibe funciona como um inibidor
competitivo do ATP, pois ele se liga nos sitios de
fosforilagdo do BCR-ABL, bloqueando a atividade
tirosina-quinase (Savage; Antman, 2002).

Os testes clinicos de fase I comegaram em 1998,
e o grupo escolhido para o tratamento com o imati-
nibe incluia pacientes com LMC na fase cronica que
eram refratarios ou intolerantes ao IFN-o. Em segui-
da, o estudo foi expandido para pacientes em crise
blastica. Os pacientes foram tratados com imatinibe
em doses que variavam entre 25 mg até 1.000 mg
diariamente. Na dosagem a partir de 300mg/dia ob-
servou-se resposta clinica mais satisfatoria. Entre os
pacientes de fase crénica que haviam falhado com
IFN-a, 53 de 54 (98%) atingiam a Resposta Hema-
tologica Completa (RCH). Em pacientes com crise
blastica mieloide, 21 de 38 (55%) apresentaram res-
posta clinica (Druker et al., 2001). Com esses dados
de alta resposta e baixa toxicidade, em 10 de margo
de 2001 o Food and Drug Administration (FDA)
aprovou a terapia com imatinibe em pacientes com
LMC em todos os estagios (Deininger, 2003).

A terapia inicial recomendada para pacientes
com LMC em fase cronica é o Imatinib 400mg/dia
(Baccarani et al., 2009). O Imatinib tem-se mostra-
do melhor que a terapia com INF (terapia padrio
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anteriormente) no que diz respeito a remissdo da
doenga e a sobrevivéncia do paciente (Druker et al.,
2006). Depois de oito anos, o Imatinib foi desconti-
nuado por eventos adversos em 6% dos pacientes,
por falta de eficacia em 22%, e por outras razoes,
em 17% (Deininger et al., 2014).

Apesar dos resultados significativamente posi-
tivos do tratamento da LMC com imatinibe, 10%
dos pacientes se tornam resistentes ao tratamento
(Melo; Hughes; Apperly, 2003). A resisténcia a me-
silato de imatinib € observada em cerca de 10%-
15% dos pacientes e pode ser classificada como
primaria ou secundaria, de acordo com o tempo de
aparecimento. A resisténcia primaria (intrinseca) é
a falta de eficacia a partir do inicio do tratamento
com mesilato de imatinib e a resisténcia secundaria
(adquirida) ¢ definida como uma resposta inicial se-
guida de uma perda de eficacia com o tempo de
exposicao ao mesilato de imatinib (Olshen et al.,
2014).

A resisténcia ao imatinibe provoca falha para
obten¢do de uma Resposta Hematologica Completa
em trés meses, nenhuma resposta citogenética aos
6 meses, falha para obtengdo de resposta citogené-
tica maior aos 12 meses e falha para obtengao de
resposta citogenética completa aos 18 meses. Ja a
intolerancia ao imatinibe € constatada em pacien-
tes que descontinuaram a terapia com imatinibe em
decorréncia de eventos adversos (Santos, 2007).

FARMACOS DE SEGUNDA GERACAO

O nilotinibe ¢ uma nova aminopiridina, que ¢
um inibidor ATP-competitivo da atividade da pro-
teina tirosino-quinase do BCR-ABL, prevenindo a
ativacdo das vias mitogénico e antiapoptotica de-
pendentes do BCR-ABL, levando & morte do feno-
tipo do BCR-ABL. Dados de estudos pré-clinicos
demonstram que o nilotinibe atinge concentragdes
intracelulares mais elevadas do que o imatinibe ¢
inibe a atividade da tirosino-quinase do BCR-ABL
induzindo a apoptose em concentragdes mais baixas
do que o imatinibe (Delamain; Conchon, 2008).

Outro farmaco de segunda geragdo ¢ o dasatinib,
um novo agente que foi aprovado para o tratamento
de adultos com LMC em Fase Cronica, Fase Ace-
lerada ou Crise Blastica resistentes ou intolerantes
ao tratamento prévio com imatinibe. Diferente do
imatinibe, o farmaco inibe as formas ativas e inati-
vas da molécula BCR-ABL (Delamain; Conchon,
2008). Além disso, o dasatinib ¢ indicado também
no tratamento de doentes adultos com leucemia lin-
foblastica aguda (LLA) positiva para o Ph+ ¢ com
LMC linfoblastica, com resisténcia ou intolerancia
a terapéutica prévia, no entanto a toxicidade hema-
tologica deste farmaco pode ser observada em pa-
cientes em fase de doenca mais avancada (Lopes;
Abreu, 2009).

O bosutinibe é, similarmente ao dasatinib, um
duplo inibidor ativo contra BCR/ABL da LMC. Em
contraste ao imatinibe ¢ ao dasatinibe, o bosutini-
be ndo tem atividade inibitoria o que pode reduzir
os efeitos colaterais da droga; além disso, ¢ capaz
de atuar inibindo algumas mutag¢des do gene BCR-
-ABL. A atividade inibitoria do bosutinibe estd em
estagio de desenvolvimento, sendo testada nas fases
I e Il da LMC (Deininger et al., 2014).

Os inibidores de segunda geracdo mostram-se
eficazes e seguros no tratamento da LMC em todas
as fases, nos pacientes que falharam com a tera-
pia do imatinibe. Os eventos adversos relatados até
entdo foram considerados leves a moderados e de
facil manejo com a redugéo de dose ou interrupgao
temporaria da droga. Apenas encontrou-se a reten-
¢do hidrica (edema periférico, pleural, pulmonar)
em < 1% dos pacientes (Delamain; Conchon, 2008).

ACOMPANHAMENTO LABORATORIAL DA LMC

Segundo Chauffaille (2009), o mesilato de ima-
tinibe tornou-se a primeira opgao terapéutica para a
fase cronica da LMC. A dose preconizada ¢ de 400
mg/dia, por via oral. Sua acdo ¢ avaliada pela: res-
posta hematoldgica completa (RHC), que constitui
o desaparecimento dos sintomas, da esplenomegalia
¢ a normaliza¢do do hemograma; resposta citoge-
nética, que ¢ graduada conforme a porcentagem

Revista Contexto & Sadde, ljyi ® v.16 * n.30 < Jan/lun. 2016

69



70

Matias Nunes Frizzo — Alline Pastorio Dick — Josielli Trachynski

de células Ph-positivas residuais na medula éssea;
e resposta molecular, que quantifica o numero de
transcritos, por reagdo em cadeia da polimerase por
transcriptase reversa em tempo real quantitativa
(Rg-PCR), conforme descrito no Quadro 1.

Quadro 1 — Tipos de resposta hematologica, citoge-
nética e molecular

HEMATOLOGICA

Normalizag¢ao do sangue periférico com
leucocitos < 10.000/uL; plaquetas < 450.000/
uL;

Auséncia de células imaturas, mielécitos,

Completa
promieldcitos ou blastos no sangue periférico;

Auséncia de sinais e sintomas da doenga com

desaparecimento do bago palpavel;

Idem ao anterior, exceto:

Presenca de células imaturas;

Parcial Plaquetas > 450.000/ puL, mas 50% menor que

a contagem prévia ao diagnostico;
Persisténcia de esplenomegalia, mas 50%

menor que ao diagnostico;

CITOGENETICA

Completa Auséncia de Ph

Maior 0% a 35% de metafases com Ph

Parcial 1-34% de metafases com Ph

Menor 35% a 90% de metafases com Ph

MOLECULAR

Completa Auséncia de transcritos BCR/ABL

Maior Redugdo RNAm BCR/ABL > 3 log

Fonte: Adaptado de Chauffaille, 2009.

Ha vérios estudos que relatam alteragdes labo-
ratoriais apds o uso do mesilato de imatinibe em
pacientes com LMC. No hemograma, as citopenias,
particularmente neutropenia e trombocitopenia fo-
ram um achado consistente em todos os estudos,
sugerindo frequéncia mais elevada com doses > 750
mg/dia (estudo de fase I), no entanto a ocorréncia
de citopenias também foi claramente dependente do

estagio da doenga. Em pacientes com LMC recen-
temente diagnosticada, as citopenias foram menos
frequentes que nos outros pacientes com LMC. A
durag@o média dos episodios neutropénicos e trom-
bocitopénicos geralmente limitou-se por 2 a 3 se-
manas e por 3 a 4 semanas, respectivamente. Estes
efeitos podem ser habitualmente tratados, quer com
uma reducdo da dose, quer com uma interrupgao do
tratamento, mas podem, em casos raros, levar a sua
interrup¢do permanente. Em pacientes pediatricos
com LMC, a toxicidade observada mais frequente
foi neutropenia, trombocitopenia e anemia. Geral-
mente ocorreram nos primeiros meses de terapia
(Hugues et al., 2014).

A elevagdo grave das transaminases (< 5%) ou
bilirrubina (< 1%) tem sido vista em pacientes com
LMC e foi geralmente controlada com uma redu-
¢do ou interrupgao da dose (a duragdo média destes
episodios foi de aproximadamente uma semana).
O tratamento foi interrompido permanentemente,
devido a anormalidades laboratoriais hepaticas, em
menos de 1% dos pacientes com LMC. Houve ca-
sos de hepatite citolitica e colestatica, bem como in-
suficiéncia hepatica; com evolugao fatal em alguns
destes casos. O fosfato sérico baixo (hipofosfate-
mia) foi observado de forma relativamente comum
entre todas as indicagdes; no entanto, a origem ¢ a
significancia clinica deste achado ndo foram esta-
belecidas (Hugues et al., 2014).

MATERIAIS E METODOS

No presente artigo realizou-se uma pesquisa bi-
bliografica baseada na coleta de dados relativos aos
seguintes descritores: Leucemia Mieloide Cronica,
Mesilato de Imatinibe, farmacos de segunda gera-
¢do e acompanhamento laboratorial.

A selecdo de artigos obedeceu, ainda, alguns
critérios, como material bibliografico indexado,
publicado a partir de 2000. Para a realizacdo desse
estudo foram utilizadas as seguintes bases eletro-
nicas: PubMed, Lilacs, SciELO e PNAS, nas quais
inicialmente foram obtidos 27.153 artigos. Apos o
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refinamento com os descritores, tempo de publi-
cagdo e relevancia dos trabalhos selecionou-se 53
artigos cientificos.

DISCUSSAQ

E de carater consensual que a LMC ¢ caracte-
rizada por uma translocacdo equilibrada genética,
t(9, 22) (q34; q11.2), que envolve a fusdo do onco-
gene Abelson (ABL) do cromossomo 9q34 , com a
regido de agrupamento do ponto de interrupc¢ao do
gene (BCR) no cromossomo 22q11.2, sendo este
rearranjo conhecido como o cromossomo Philadel-
phia (Ph). A consequéncia molecular da transloca-
¢do ¢ a geracdo de um oncogene de fusdo BCR-
-ABL, que por sua vez, traduz-se em uma onco-
proteina de BCR/ABL (Jabbour; Kantarjian, 2014).

Os dados mais atuais da Leucemia Mieloide
Cronica (LMC) apontam que esta neoplasia mielo-
proliferativa apresenta uma incidéncia de 1-2 casos
por 100 mil adultos, e ¢ responsavel por menos de
15% dos casos diagnosticados de leucemia em adul-
tos (Jabbour; Kantarjian, 2014). No Rio Grande do
Sul, num estudo retrospectivo, Fassina et al. (2003)
estimaram uma incidéncia de 0,6 caso em 100 mil
habitantes por ano, com uma média de idade de 42
anos ao diagnostico, e uma maior frequéncia no
sexo masculino, semelhante a descrita no estudo da
Santa Casa de Sao Paulo (Bortolheiro, 2007). Nos
trés estudos realizados por Pallotta et al. (2006), os
pacientes com maior prevaléncia de LMC eram do
sexo masculino.

Na LMC, as células precursoras hematopoéticas
malignas sdo mais resistentes a apoptose do que as
células normais, devido a expressao dessa proteina,
que prolonga a sobrevida da célula e aumenta ex-
ponencialmente a proliferagdo celular. Essa neopla-
sia é, atualmente, considerada um dos melhores e
mais importantes modelos de estudo da hematopo-
ese leucémica. Além disso, é de consenso entre 0s
pesquisadores que o rearranjo BCR-ABL (proteina
tirosino-quinase) desempenha um papel critico na
fisiopatogénese da doencga. A enzima tirosina qui-
nase proveniente do BCR-ABL existe apenas nas

células cancerosas ¢ ndo em células normais. Dessa
forma, o mesilato de imatinibe funciona como uma
forma de terapia direcionada na qual apenas os clo-
nes leucémicos sdo destruidos pela agdo da droga.
Nesse sentido, ¢ inegavel que o imatinibe foi uma
das drogas que revolucionaram as terapias contra
o cancer por isso do seu potencial para uma agao
dirigida/especifica.

Tal como todos os inibidores de tirosino-quina-
se, o imatinibe funciona inibindo uma enzima tiro-
sino-quinase. A enzima tirosino-quinase de BCR-
-ABL existe apenas nas células cancerosas e néo
¢ encontrada em células saudaveis, dessa maneira
o imatinibe funciona como uma forma de terapia
direcionada, pois apenas sdo afetadas as células
tumorais. Neste sentido, o imatinibe foi uma das
primeiras terapias contra o cancer para demonstrar
o potencial para tal agdo orientada, sendo frequen-
temente citado como um paradigma para a investi-
gacdo em terapéutica antitumoral.

Com o advento do Mesilato de Imatinib os pa-
cientes com Leucemia Mieloide Cronica (LMC) em
fase cronica estdo vivendo mais em fungdo da tera-
pia de inibidores da tirosino-quinase, dando énfase
a questdes relacionadas com a carga de sintomas e
qualidade de vida (QV). Um importante fator asso-
ciando a essa terapia, no entanto, ¢ o seu potencial
de eventos adversos com a terapia de longo prazo,
podendo resultar em ajustes de dose, interrupgdo do
tratamento ou a ndo adesdo, os quais podem afetar
negativamente a eficacia do tratamento e qualidade
de vida dos pacientes (Cella; Nowinski; Frankfurt,
2014).

Na maioria dos estudos realizados com pacien-
tes diagnosticados com LMC, observam-se diversas
alteracdes hematologicas, citogenéticas e molecu-
lares ap6s o inicio do tratamento com o Mesilato
de Imatinibe. Recomenda-se, porém, o acompanha-
mento regular (pelo menos a cada 2 meses) da fun-
¢do hepatica (transaminases, bilirrubina, fosfatase
alcalina, Gama-GT) nos pacientes. Entre os efei-
tos adversos causados pelo Mesilato de Imatinibe
e relatados até entdo foram considerados leves a
moderados e de facil manejo com a reducao de dose
ou interrup¢ao temporaria da droga. Em relagédo
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aos eventos adversos hematologicos, neutropenia
e plaquetopenia, ocorreram em 28% dos casos. Os
eventos adversos nao hematologicos mais frequen-
tes foram erupgdo cutanea, nausea, cefaleia, prurido
e fadiga (Delamain; Conchon, 2008).

Um estudo alemao analisou dados de tratamen-
to em pacientes recém-diagnosticados com LMC
— BCR/ABL positivo na fase cronica. Os pacientes
foram comparados em relacdo a dose de imatinibe
utilizada (400 mg/dia ou 800 mg/dia), idade (>65
anos ou <65 anos), resposta ao tratamento, even-
tos adversos e taxas de progressdo e sobrevivén-
cia. Foram avaliados 784 pacientes. Entre eles, 382
utilizavam Mesilato de Imatinibe 400mg/dia (110
pacientes — 29% — com idade >65 anos) e 402 uti-
lizavam a dose de 800mg/dia (83 pacientes — 21%
— também com idade >65 anos). Os pacientes mais
velhos com uso de imatinibe 800mg/dia alcangaram
grande remissdo molecular tdo rapido quanto os pa-
cientes mais jovens; enquanto que com imatinibe
dose padrao (400mg/dia), os pacientes mais velhos
conseguiram remissdes muito mais tarde do que os
pacientes mais jovens (Proetel et al., 2014).

J4a um tratamento envolvendo uma faixa etaria
mais jovem avaliou um total de 51 pacientes pedi-
atricos com LMC recém-diagnosticada e ndo pre-
viamente tratada em fase cronica. Participaram do
estudo clinico de fase 1I, aberto, multicéntrico de
brago unico e foram tratados com Mesilato de Ima-
tinibe (Glivec) 340 mg/m?%dia. O tratamento levou
a uma resposta rapida em pacientes pediatricos com
LMC recém-diagnosticada com RHC de 78% apods
8 semanas de terapia e uma resposta citogenética
completa (RCC) de 65%, (comparavel aos resulta-
dos em adultos) apo6s 3 a 10 meses de tratamento
(Hughes et al., 2014).

No Brasil o uso do imatinibe na populagdo pe-
diatrica ainda nio foi discutido no ambito da Co-
missdo Nacional de Etica na Pesquisa (Conep), do
Conselho Nacional de Saude. Sabe-se que uma
comissao de ética na populagdo pediatrica € muito
mais rigorosa do que na populagdo adulta. De fato,
os Comités de Etica em Pesquisa so aceitam estudos
na populagdo pediatrica ap6s a conclusdo dos estu-
dos em adultos, salvo se a indicacdo terapéutica for

exclusiva para esse grupo. A seguranga e a eficacia
do Mesilato de Imatinibe em pacientes com menos
de 18 anos de idade ainda ndo foram plenamente
estabelecidas, e sequer se definiu a dose adequa-
da deste medicamento para o doente ndo adulto
(Suttorp; Millot, 2010; Dobbin; Gadelha, 2002).
Por nédo diferir biologicamente da doenga do adul-
to, o paciente pediatrico apresenta manifestacdes
clinicas e evolutivas semelhantes. A principal dife-
renca observada na apresentacdo da doenga foram
as contagens leucocitarias mais elevadas no grupo
pediatrico em relagdo as descritas em adultos (Rault
etal., 2013).

Em relag@o ao tempo de resposta ao imatinibe na
populagdo o estudo de Pallotta et al. (2006) na fase
pré-Mesilato de Imatinibe (MI) o paciente apresen-
tava 66.100 leucocitos/mm?®. No terceiro més de uso
do medicamento ja se observou uma queda na con-
tagem de células para 53.000 leucocitos/mm?. No
sexto més a contagem foi de 3.800 leucdcitos/mm?
€ assim se manteve aproximadamente nesses valo-
res até o décimo segundo més. Tsao, Kantarijian e
Talpaz (2002), em sua pesquisa demonstraram que
de 54 pacientes em Fase Cronica, 98% obtiveram
o mesmo resultado citado anteriormente, ou seja,
conseguido a remissdo hematoldgica.

O tratamento tem como principal objetivo ob-
ter uma resposta hematologica completa até os 3
meses, resposta citogenética minima (<95% Ph)
até os 6 meses, resposta citogenética maior (<35%
Ph) até os 12 meses, resposta citogenética comple-
ta (0% Ph) até os 18 meses e resposta molecular
maior (<0,1%) até os 18 meses. Aos pacientes com
LMC recomenda-se monitorar adequadamente o
tratamento por meio de hemogramas, exames cito-
genéticos, moleculares (PCR quantitativo) e, ainda,
exames que avaliam a funcdo hepatica e renal.

As taxas de resposta hematologica completa
(RHC), resposta citogenética maior (RMC) e res-
posta citogenética completa (RCC) no tratamento
de primeira linha (Mesilato de Imatinibe) foram
estimadas usando o método de Kaplan-Meier, para
0s quais as nao respostas foram censuradas na data
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do ultimo exame. Usando este método, as taxas de
resposta acumulativa estimada para o tratamento
com Glivec sdo mostradas na Quadro 2.

Quadro 2 — Resposta acumulativa estimada para
tratamento com Glivec

MESES EM
RHC (%) RCM (%) RCC (%)
TERAPIA
12 meses 96,4 84,6 69,5
24 meses 97,2 89,5 79,7
36 meses 97,2 91,1 83,6
48 meses 98,2 91,9 85,2
60 meses 98,4 91,9 86,7
84 meses 98,4 91,9 87,2

Fonte: Adaptado de Al-Hadiya; Barhkheit; Abd-Elgalil,
2014.

A monitoragdo de pacientes com LMC exige,
no minimo, hemograma com contagem diferencial,
mielograma com citogenética e biologia molecu-
lar do sangue periférico para medir os niveis do
transcrito BCR-ABL. O hemograma com contagem
diferencial deve ser realizado com 1-2 semanas du-
rante os trés primeiros meses até a remissao hema-
toldgica completa (RHC) ter sido atingida. Depois,
mensalmente. O mielograma com citogenética nos
3° e 6° meses, depois a cada 6 meses até que seja
atingida a RCC. Ao atingir esta, dever-se-a manter
a quantificacdo do BCR-ABL a cada trés meses. Em
caso de RMC, realizar mielograma com citogené-
tica anualmente.

Trés inibidores da tirosino-quinase (imatini-
be, nilotinibe e dasatinibe) foram aprovados pela
Food and Drug Administration para o tratamento
de pacientes recém-diagnosticados com LMC em
Fase Cronica (LMC-FC). Os ensaios clinicos com
inibidores de segunda geracdo relataram respostas
significativamente melhores e mais rapidas. Embora
os inibidores de segunda e terceira geragao sejam
potentes e especificos para BCR-ABL, eles apre-
sentam perfis farmacologicos exclusivos e padrdes
de resposta em relagdo a diferentes caracteristicas
dos pacientes, como comorbidades, o estagio da
doenca e o estado mutacional do gene BCR/ABL.
O transplante alogénico permanece uma opgao te-
rapéutica importante para pacientes com LMC-FC

que falharam, no minimo, em dois inibidores da
tirosino-quinase, e para todos os pacientes em fase
avancada da doencga (Jabbour; Kantarjian, 2014).

Comparado com o Mesilato de Imatinibe (MI),
o dasatinibe ¢ 300 vezes mais potente in vitro em
relagdo a proteina BCR/ABL. Pacientes em FC re-
sistentes ao M1 foram distribuidos aleatoriamente
para receber 140mg de dasatinibe (n=101) ou 800
mg de imatinibe (n=49), e ap6s 15 meses de acom-
panhamento, a Resposta Hematoldgica Completa
foi alcangada em 93% e 82% dos casos, respec-
tivamente. O Dasatinibe resultou em maior taxa
de Resposta Citogenética Completa e de Resposta
Molecular Maior quando comparada a alta dose de
MI (Kantarjian et al., 2007).

O nilotinibe é uma molécula modificada, 20 ve-
zes mais potente in vitro que o MI. Foi aprovado
pelo FDA americano em 2007 para uso em LMC
Ph+ em FC ou FA, resistentes ou intolerantes ao
MI. Num estudo realizado por Kantarjian et al.
(2011), o nilotinibe foi usado em 280 pacientes com
LMC Ph+ em FC, apo6s falha ou intolerancia ao M,
na dose de 400 mg (duas vezes ao dia), que induziu
Resposta Citogenética Completa em 48% dos ca-
sos apods seis meses de acompanhamento. Efeitos
adversos foram leves a moderados, ¢ ainda néo foi
aprovado para o tratamento da Crise Blastica (CB).

Assim, as opgoes terapéuticas para pacientes
com LMC recentemente diagnosticados continuam
a evoluir, novos farmacos, assim como o nilotinibe
e o dasatinibe, tém sido aprovados para o tratamen-
to de primeira linha. O diagnostico e o tratamento
da LMC demandam acesso a uma estrutura labora-
torial para a realizagdo de exames imprescindiveis,
como € o caso de citogenética de medula Ossea ¢
PCR quantitativo para BCR/ABL. Esta estrutura,
contudo, ndo estd disponivel em todos os centros
de onco-hematologia nacionais. Destaca-se, portan-
to, a necessidade de uma cooperacao entre centros
para que todos os pacientes tenham acesso ao diag-
noéstico e tratamento precoces € uma monitorizacao
adequada sobre a resposta ao tratamento.
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CONCLUSAO

Até ha poucos anos as LMCs levavam os pa-
cientes a Obito em quatro anos, aproximadamente.
Hoje, no entanto, ha pelo menos uma possibilidade
de cura ou aumento de sobrevida para a maioria
dos casos. O Mesilato de Imatinibe € altamente ati-
vo e tem um nivel de toxicidade aceitavel quando
administrado sozinho para o tratamento da LMC.
Comprovadamente, induz altas taxas de resposta
hematoloégica, citogenética e molecular, com um
indice elevado de sobrevida total.

Atualmente a LMC ndo é uma doenga curavel
com o tratamento medicamentoso. O transplante
de medula 6ssea ¢ a tinica modalidade curativa de
tratamento, por induzir remissao molecular com a
eliminagdo dos transcritos BCR-ABL. O Mesilato
de Imatinibe ¢é a terapia de escolha para pacientes
diagnosticados com Leucemia Mieloide Cronica
(LMC), mas, apesar dos diversos resultados po-
sitivos, ndo € capaz de erradicar completamente a
doenca, podendo ocorrer resisténcia ao tratamento.
A segunda geracdo de medicamentos inibidores da
tirosino-quinase apresenta-se como op¢ao impor-
tante para casos de falha, resisténcia ou intolerancia
ao imatinibe.
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