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RESUMO

A leucemia mieldide cronica é doenca mieloproliferativa cronica, caracterizada pela presenga
do cromossomo Filadélfia, que é o resultado da translocacdo balanceada entre os
cromossomos 9 e 22. A conseqiiéncia molecular desta translocacdo é a formagdo de um gene
hibrido BCR-ABL, que codifica uma proteina quimérica com atividade tirosina quinase,
diretamente implicada na patogénese da doenca. O mesilato de imatinibe (Glivec®) é um

inibidor seletivo dessa enzima.

O presente estudo realizou uma anélise descritiva, observacional e retrospectiva de pacientes
atendidos no ambulatério de Hematologia do Hospital de Base de Brasilia, no periodo
compreendido entre maio de 2002 a abril de 2009 e teve como objetivo, avaliar a eficicia do
tratamento com mesilato de imatinibe como op¢do de primeira linha, em portadores de
leucemia mieldide cronica em fase cronica, através das respostas hematoldgica e citogenética,
assim como pela avaliacdo de desfechos de longo prazo, como a sobrevida global e sobrevida

livre de progressdo para fases mais adiantadas da doenca.

Cento e cinco pacientes foram elegiveis, sendo que 98 (93,3%) deles, em fase cronica precoce,
isto €, menos de um ano entre diagndstico e inicio do tratamento. Cinquenta e cinco (70,5%)
de 78 pacientes foram classificados como de risco intermedidrio ou alto risco, de acordo com o
escore prognéstico de Sokal. A taxa de resposta hematoldgica foi de 96,4% ao longo do
estudo. Aos doze meses, as respostas citogenéticas maior e completa foram de 71,7% e 65,9%,
respectivamente, enquanto aos 48 meses, de 83,7% e de 80,5%, respectivamente. A resposta
molecular maior apresentou taxa crescente de resposta acumulada, chegando a 59,5% aos 48

meses. A sobrevida global foi de 92,1% aos 48 meses, com 89,3% dos pacientes apresentando



sobrevida livre de progressdo para fases mais avancadas da doenga, no mesmo periodo. A
resposta citogenética maior aos 12 meses correlacionou-se, significativamente, com a
sobrevida global (p = 0,010) e com a sobrevida livre de progressdao (p = 0,032). Nao houve
diferencas significativas nas taxas de resposta citogenética completa aos 12 meses (p = 0,592),
na sobrevida global (p = 0,489) e na sobrevida livre de progressao (p = 0,306), de acordo com

o escore progndstico de Sokal.

A dose utilizada foi de 400mg ao dia, em média. A medicacdo foi bem tolerada, com apenas 2
(1,9%) dos pacientes mostrando toxicidade hematolégica graus 3 — 4. A mediana de
seguimento foi de 23 meses (variacdo de 3 a 97 meses). Ao término da avaliagdo 73 (69,5%)
dos pacientes ainda faziam uso do mesilato de imatinibe e 32 (30,5%) tinham descontinuado a

medicac¢do, sendo que 18 (17.1%), por resposta insatisfatoria.

O tratamento de pacientes portadores de Leucemia Miel6ide Cronica em fase cronica, com
mesilato de imatinibe, proporcionou taxas de respostas inferiores as dos principais estudos
clinicos, mas relacionou-se com sobrevida livre de progressio e sobrevida global em
significativa propor¢do de pacientes. Seguimento por tempo mais prolongado serd necessdrio
para melhor avaliacio dos desfechos de sobrevida, dado o relativo curto periodo de

observacao.

Palavras-chave: Leucemia Miel6ide Cronica, mesilato de imatinibe, tratamento.
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ABSTRACT

Chronic myeloid leukemia is a myeloproliferative disorder characterized by Philadelphia
chromossome, which is the result of a balanced translocation between chromosomes 9 and 22.
The molecular consequence of this translocation is a hybrid BCR-ABL gene, which encodes a
chimeric protein with tyrosine kinase activity, directly implicated in the pathogenesis of the

disease. Imatinib mesylate (Glivec®) is a selective inhibitor of such protein.

This was a descriptive, observational and retrospective analysis of patients in Hospital de
Base, Brasilia-Brazil, followed from May 2002 to April 2009. The aim was to assess the
efficacy of imatinib mesylate as front-line therapy in chronic-phase chronic myeloid leukemia
patients, with hematologic and cytogenetic response, as well the long-term outcomes, such

overall survival and progression-free survival to later stages of the disease.

One hundred and five patients were eligible and 98 (93.3%) were in late chronic-phase, that is,
less than one year, from the start of therapy. Fifty-five (70.5%) out of 78 patients were in
intermediate or high risk group of Sokal score. The hematologic response rate was 96.4% at
any time during the observation period. The cumulative rates of major and complete
cytogenetic responses at 12 months were 71.7% and 65.9%, respectively, while at 48 months,
they were 83.7% and 80.5%, respectively. Molecular response rate improved slowly and
steadily over time, reaching 59.5% at 48 months. The 4-year overall survival and progression
free survival rates were 92.1% and 89.3%, respectively. Cytogenetic response by 12 months
significantly correlated with overall survival (p = 0.010) and progression-free survival (p =

0,032). There were no significant differences in the rates of complete cytogenetic response at

Xii



12 months (p = 0.592), in overall survival (p = 0.489) and in progression free survival (p =

0.306), according to Sokal risk score.

The dose of imatinib was 400 mg daily on average and the drug was well tolerated, with only
2 (1.9%) patients showing hematological toxicity grades 3-4. The median follow-up was 23
months (range 3 — 97). At the end of the evaluation 73 (69.5%) of patients were still using
imatinib mesylate and 32 (30.5%) had discontinued the medication, eighteen (17.1%) for

unsatisfactory response.

Treatment with imatinib mesilate as frontline therapy in chronic-phase chronic myeloid
leukemia patients, induced lower response rates than published data, but was related to
satisfactory rates of survival and event-free survival. Best analysis of long-term outcomes

requires extended follow-up, given the short observation period.

Key words: Chronic Myeloid Leukemia, Imatinib Mesylate, treatment
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1-INTRODUCAO

1.1 = LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

A Leucemia Miel6ide Cronica (LMC) € uma neoplasia mieloproliferativa
crOnica, originada em uma célula tronco hematopoética anormal da medula 6ssea e é
consistentemente associada com um gene hibrido BCR-ABL, localizado no
cromossomo Filadélfia (Ph), com incidéncia anual de 1:100.000 pessoas no mundo,
segundo dados da Organizacio Mundial de Satide. (VARDIMAN, et al., 2008). A
doenca se apresenta com leucocitose neutrofilica em sangue periférico, além de
imaturidade granulocitica, anemia, basofilia e, freqlientemente, trombocitose.
Esplenomegalia ¢ um achado clinico comum, além da tendéncia de progressdao para
leucemia aguda (LICHTMAN e LIESVELD,2006).

O clone maligno de células hematopoéticas da leucemia mieldide cronica
apresenta um marcador citogenético tipico — o cromossomo Filadélfia (Ph), resultado
de uma translocacdo reciproca entre os cromossomos 9 e 22, originando um
cromossomo 22 andmalo (SAWYERS, 1999). E neste cromossomo 22 derivado que o
gene hibrido BCR-ABL se localiza. O gene hibrido BCR-ABL, por sua vez, resulta na
formacdo de um produto génico unico, a proteina hibrida BCR-ABL, implicada
diretamente na patogénese da Leucemia Mieldide Cronica (FADERL, et al., 1999)
(SAWYERS, 1999).

A doenga possui um curso clinico trifdsico: uma fase cronica, na qual estdo
presentes 85% dos pacientes no momento do diagndstico; uma fase acelerada, na qual a

diferenciacdo neutrofilica se torna progressivamente prejudicada e a contagem



leucocitdaria com maior dificuldade para controle com medicamentos
mielossupressivos; e uma crise bldstica, uma condic¢ao parecida com leucemia aguda na
qual os blastos, mieldides ou linféides, ndo conseguem se diferenciar (THIJSEN, et al.,

1999).

1.2 — GENETICA MOLECULAR DA DOENCA

1.2.1 - O CROMOSSOMO FILADELFIA

O cromossomo Filadélfia (Ph) foi detectado originalmente em 1960 por Nowell
e Hungerford (1960), em andlises de metifases de cromossomos de pacientes
portadores de LMC, como um cromossomo 22 encurtado (SAWYERS, 1999). Em
seguida, Janet Rowley, com os avancos na técnica de andlise por bandamento de
cromossomos (DEININGER, 2008), demonstrou que o cromossomo Filadélfia era o
resultado de uma translocacio balanceada entre os cromossomos 9 e 22, denominada
t(9;22)(q34.1;q11.2), onde um cromossomo 22 derivado € significativamente menor

(SAWYERS, 1999) (THIJSEN, et al., 1999) (figura 1).

Cromosoma 9 alterado
Cromosoma Ruptura
9 normal cromosémica
Cromosoma
22 alterado
Cromosoma cromosoma
22 normal ﬁ iladelfia)
ber —3m = ébcr—abl
abl

Figura 1: Representacdo esquemdtica da transloca¢do entre os cromossomos 9 (em

verde) e 22 (em azul) e formagdo do cromossomo Filadélfia (WINSLOW, 2010).



A descoberta do cromossomo Filadélfia (figura 2) e o seu consistente
envolvimento na Leucemia Mieldide Cronica constituiram a primeira ocasido em que
foi demonstrada a relacdo entre uma anormalidade citogenética e malignidade

(GEARY, 2000).

Figura 2: Caridtipo parcial, mostrando a translocacdo t(9;22) associada a LMC. A
partir da esquerda: cromossomo 9, cromossomo 9 derivado, cromossomo 22 derivado

(mais curto e conhecido como Filadélfia) e o cromossomo 22 (ETEN, 2010Db).

z

O cromossomo Filadélfia € encontrado em células de linhagem mieldide,
eritroide, megacariocitdria e linféide B, indicando que a leucemia miel6ide cronica é
uma doenca da célula tronco hematopoética (SAWYERS, 1999). Entretanto, ele ndo é
encontrado em células de tecidos ndo hematolédgicos, inclusive fibroblastos da medula
Ossea. Portanto, o cromossomo Ph € adquirido e ndo herdado através de linhagens
celulares (ETEN, 2010b).

A estrutura do cromossomo Filadélfia resulta da translocacdio do gene ABL

(também conhecido como c-ABL) no brago longo do cromossomo 9q34.1 para o braco



longo do cromossomo 22q11.2, criando um gene hibrido BCR-ABL (THIJSEN, et al.,

1999). Isoladamente, cada segmento do gene representa:

O gene c-ABL: localizado no cromossomo 9 (9q34.1) é o homdlogo celular
humano do gene Ableson do virus da leucemia murina. Possui 11 exons (com
dois exons alternativos iniciais la e 1b) (figura 3) e codifica uma tirosina
quinase ndo receptora que pode fosforilar residuos de tirosina em proteinas

celulares (THIJSEN, et al., 1999) (ETEN, 2010b).

a ABL

CEN ib 13 A2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

" i

Figura 3: representagdo esquemadtica do gene ABL no cromossomo 9. A dupla seta

indica o ponto de quebra habitual, entre o primeiro e o segundo exon. As marcacdes

numéricas acima das caixas representam os exons € as linhas entre as caixas

representam os introns. (ETEN, 2010b).

Locus no cromossomo 22 (22ql1.2), chamado Breakpoint Cluster Region
(BCR): foi inicialmente identificado como uma regido envolvida na
translocacdo BCR-ABL. Em seguida, ficou demonstrado que a regido bcr é
parte de um gene, que passou a se chamar BCR e cujo produto é uma

fosfoproteina citoplasmatica denominada BCR. Cinco pequenos exons foram



inicialmente identificados na regido bcr e denotavam os respectivos exons
como bl a bS. Atualmente eles sdo reconhecidos como exons 12 a 16 do gene
BCR (figura 4) (THIJSEN, et al., 1999) (ETEN, 2010b). Sabe-se hoje que os
pontos de quebra no cromossomo 22 estdo agrupados em trés regides: regiao
menor de quebra (m-bcr), regido maior de quebra (M-bcr) e regidao micro (p-

ber) (ETEN, 2010b).

b BCR
CE’N el altyf2 12-w=~ 16 e1% TEL
5 .
H—iHH .
- - > -
m M 1
ble-- bS

Figura 4: representacdo esquematica do gene BCR no cromossomo 22. As marcagdes
numéricas acima das caixas representam os exons € as linhas entre as caixas
representam os introns. As duplas setas indicam os pontos de quebra habituais. O ponto
de quebra principal estd indicado na regido M-bcr (setas vermelhas) e pode ocorrer
tanto entre os exons el3 e el4 como entre os exons e¢l4 e el5 (b2 ou b3 na

nomenclatura antiga) (ETEN, 2010b).

Na translocagdo cldssica que forma o gene hibrido, uma quebra ocorre em um
ponto qualquer na regido anterior do exon a2 do gene ABL e, simultaneamente, na
regido maior de quebra do agrupamento génico conhecido como bcr do gene BCR.

Como resultado, uma por¢cdo do gene ABL € justaposta ao cromossomo 22 menor (0



22q- derivado, ou cromossomo Filadélfia) (figura 5). As moléculas de RNA
mensageiro (m-RNA) transcritas a partir deste gene hibrido normalmente possuem uma
de duas jungdes BCR-ABL: el3a2 (previamente designada b2a2) ou el4a2 (b3a2 na
antiga nomenclatura). Ambas as moléculas de m-RNA BCR-ABL sio traduzidas em
uma oncoproteina de 210 kilodaltons, usualmente referida como pZIOBCR'ABL
(GOLDMAN E MELO, 2003). Nao ha evidéncia de que o tipo de jun¢do encontrado
possua qualquer significincia progndstica. O transcrito b3a2 € mais prevalente do que o
b2a2 e a proteina correspondente, vinte e cinco aminodcidos maior do que a proteina

codificada pelo transcrito b2a2 (THIJSEN, et al., 1999).

CEN el altl/2 12 A3 4567 8910 11

TEL

Figura 5: representacdo esquematica da fusdo BCR-ABL (ETEN, 2010b).

Muitos pacientes com leucemia mieldide cronica e cerca de um ter¢o dos
pacientes com leucemia linfobldstica aguda do tipo B, Filadélfia positiva (LLA-B Ph"),
irdo apresentar transcritos hibridos da proteina p210 do tipo b3a2 ou b2a2, como
descrito acima. Entretanto, em dois tercos dos pacientes com leucemia linfobléstica
aguda do tipo B, Filadélfia positiva, e em raros casos de leucemia mieldide cronica, o
ponto de quebra no BCR localiza-se entre os exons el e e2 (regido menor do ponto de

quebra no bloco BCR ou m-bcr), o qual gera um transcrito ela2 que se traduz numa



proteina p19OBCR'ABL de 190 kilodaltons (MELO, 1996) (RONY, et al., 2008). Uma
terceira regido de quebra no gene BCR (u-bcr) originando uma proteina hibrida de 230
kilodaltons (p230°“®“BL) ¢ encontrada em raros casos de leucemia miel6ide cronica,
denominada leucemia mieldide cronica neutrofilica (“LMC-N”) (figura 6) (PANE, et

al., 1996) (DENINGER, et al., 2000) (QUINTAS-CARDAMA e CORTES, 2009).

ABL
oo ' la g 223 all

BCR

el el'.eZ' b2 b3 el9
e IIiI—IlIIIIII—IIIII—H i
m-ber M-ber w-ber
BCR-ABL

ela2 (S —
ST e R MR R
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1932 I

Figura 6: representacio esquematica do gene ABL no cromossomo 9 (parte superior da

figura, em azul) e do gene BCR no cromossomo 22 (em verde). Os exons designados
como b2 e b3 correspondem, respectivamente, aos exons €13 e el4. Estdo ilustrados,
de forma esquematica, os transcritos hibridos (BCR-ABL) para os pontos de quebra M-,

m- e p-ber, enquanto os produtos das translocagdes estdo apresentados a esquerda

(DENINGER, et al., 2000).



1.2.2 - 0 PRODUTO DA TRANSLOCACAO RECIPROCA

O produto da translocacdo reciproca no cromossomo 9 derivado, der(9), é um
gene hibrido que pode gerar uma proteina também hibrida ABL-BCR. Entretanto, a
expressao inconsistente do gene ABL-BCR em pacientes com leucemia miel6ide
crOnica, juntamente com dados de sobrevida em pacientes ABL-BCR negativos,
sugerem que este produto ndo desempenha um papel maior na patogénese da doenca

(MELO, et al., 1993) (KREIL, et al., 2007).

1.2.3 — O ONCOGENE BCR-ABL

Inumeros modelos experimentais em animais estabeleceram uma relacao causal
entre BCR-ABL e leucemia mieldide cronica (THIJSEN, et al., 1999). A proteina
hibrida BCR-ABL contém todo o dominio catalitico tirosina quinase do gene c-ABL e
possui constitutivamente um aumento de atividade tirosina quinase relativa a este gene
(QUINTAS—CARDAMA e CORTES, 2009). Células que expressam BCR-ABL
possuem niveis aumentados de proteinas com residuos de tirosina fosforilados e
ativagdo aberrante de inimeras vias de sinalizacdo celular, algumas das quais foram
diretamente implicadas na patogenia da doenca (THIJSEN, et al., 1999) (QUINTAS-
CARDAMA e CORTES, 2009).

Entretanto, o papel principal da tirosina quinase BCR-ABL na patogénese da
leucemia mieldide cronica foi estabelecido pelo efeito terapéutico eficaz de moléculas
inibidoras da tirosina quinase ABL. Inibidores especificos da tirosina quinase BCR-
ABL diminuem a proliferagao celular de células que expressam BCR-ABL in vitro e

possuem minimo efeito em células normais (CARROLL, et al., 1997).



1.3 - BIOLOGIA CELULAR DA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

1.3.1 - ANORMALIDADES CELULARES

Embora a diferenciagdo mieldide ndo esteja prejudicada na leucemia mieldide
crOnica, existem diferencas entre a hematopoese em controles normais e pacientes que,
em conjunto, podem contribuir para o fenétipo da doenga (CARROLL, et al., 1997).

A aquisi¢do do cromossomo Filadélfia por uma célula tronco hematopoética &,
provavelmente, o evento inicial da leucemia miel6ide cronica (GOLDMAN E MELO,
2003). O clone leucémico parece ter vantagens proliferativas, porque muitos pacientes
exibem predominantemente metdfases Filadélfia positivas (90 a 100%) na medula
Ossea ao diagnostico (THIJSEN, et al., 1999). Entretanto, o longo periodo de laténcia
na leucemia miel6ide cronica sugere que a magnitude relativa desta vantagem € muito
pequena, como evidenciado pelas seguintes observagdes:

e (élulas tronco hematopoéticas normais persistem na medula 6ssea de pacientes

com leucemia mieldide cronica (KANTARJIAN, et al., 1991);

» Pacientes diagnosticados precocemente no curso da doenga exibem significante

hematopoese Filadélfia negativa residual (LISKER, et al., 1980);

As células progenitoras na leucemia mieldide cronica parecem possuir uma
alteracdo no balanco entre a diferenciacdo e a auto-renovagdo, que favoreceria a
diferenciacdo, uma anormalidade denominada “maturacdo discordante” (STRIFE, et
al., 1988). Além disso, linhagens de células hematopoéticas dependentes de citocinas e
que expressam BCR-ABL estdo protegidas do processo de morte celular programada

(apoptose), mesmo quando retirada a fonte de citocina (ETEN, 2010a). Alteragdes no
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processo de aderéncia ao estroma da medula dssea sao também observadas e podem,
em parte, contribuir para o aumento da circulacio e proliferacdo desregulada de células
hematopoéticas progenitoras na leucemia mieldide cronica (ETEN, 2010a). Os
mecanismos implicados na transformacdo maligna induzida pela proteina BCR-ABL
sdao mostrados na figura 7.

Finalmente, o clone maligno na leucemia mieldide cronica é geneticamente
instdvel e adquire muitas anormalidades genéticas durante a progressdo da fase cronica
para a fase denominada crise bléstica. Alguns estudos sugerem que a proteina BCR-
ABL poderia diretamente induzir a instabilidade cariotipica (LANEUVILLE, et al.,
1992). Um aumento na freqiiéncia de mutacdes pontuais é também observada em

linhagens celulares que expressam BCR-ABL (ETEN, 2010a).

Figura 7: Regulacdo fisiolégica pela proteina normal ABL e desregulacdo pelo BCR-
ABL de processos celulares chaves como proliferacdo, aderéncia e apoptose

(GOLDMAN E MELO, 2003).
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1.3.2 - PROPRIEDADES DA PROTEINA HIBRIDA BCR-ABL

A proteina origindria do cromossomo Filadélfia, a proteina hibrida BCR-ABL €
a causa fundamental de todas as anormalidades observadas nas leucemias Filadélfia
positivas (DENINGER, et al., 2000). O entendimento das func¢des dessa proteina,
assim como daquelas codificadas pelos genes normais envolvidos na translocacdo
Filadélfia, ABL e BCR, sao essenciais para elucidar a patofisiologia dessas leucemias
(DENINGER, et al., 2000).

As proteinas ABL sdo codificadas pelo gene ABL localizado no cromossomo 9
e diferem entre si pelo exon que codifica a regido N-terminal (regido cap) que pode se
apresentar em duas isoformas diferentes (la e 1b). Ligacdo covalente da proteina do
tipo 1b a um 4cido graxo miristoil a diferencia do tipo 1a (THIJSEN, et al., 1999). As
proteinas c-ABL sd3o semelhantes as proteinas tirosina quinase ndo receptoras da
familia SRC (sarcoma avidrio) e possuem dominios equivalentes a alguns dos
dominios daquelas proteinas, como SH1 (SRC Homology 1), SH2 e SH3 (QUINTAS-
CARDAMA e CORTES, 2009). O dominio SH1 ¢ responsavel pela atividade tirosina
quinase. As proteinas ABL sdo capazes de fosforilar residuos de tirosina em proteinas
celulares e possuem fung¢do na regulacdo do ciclo celular, provavelmente como um
regulador negativo do crescimento celular (DENINGER, et al., 2000) (QUINTAS-
CARDAMA e CORTES, 2009). A figura 8 (pdgina 12) mostra a analogia entre a

proteina BCR-ABL e as proteinas SRC.
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Figura 8: diagrama mostrando analogia entre a proteina BCR-ABL e proteinas SRC.

B Actin-binding domain

(QUINTAS-CARDAMA e CORTES, 2009).

O produto do gene BCR, por sua vez, € uma fosfoproteina e possui diversos
dominios funcionalmente conhecidos. Na sequéncia codificada pelo primeiro exon ha
uma regido da proteina responsdvel pela dimerizacdo da molécula (regido de dobra ou
dominio “coiled-coil”). Uma regido intermedidria que possui um residuo de tirosina
essencial para ligagdo de proteinas adaptadoras, como as proteinas ligantes de fatores
de crescimento 2. Uma regido terminal com atividade GTPase sobre proteinas do ciclo
celular e necessdria para interagdo com proteinas que possuam dominios SH2, inclusive
o préprio ABL (THIJSEN, et al., 1999) (QUINTAS-CARDAMA e CORTES, 2009).

Existem diferentes tipos de proteinas hibridas BCR-ABL, geradas pela
translocacdo do cromossomo Filadélfia, conforme o local de quebra no cromossomo
22, como foi visto anteriormente (MELO, 1996) (DENINGER, et al., 2000). As trés
principais formas de BCR-ABL (proteinas p190, p210 e p230) possuem a totalidade

dos exons do gene ABL, incluindo todos os dominios cataliticos tirosina quinase,
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exceto pela sequéncia codificada pelo primeiro exon (figura 9) (FADERL, et al., 1999)
(QUINTAS-CARDAMA e CORTES, 2009). Todas possuem também o exon da
porcao BCR responsavel pela dimerizagdo da molécula (FADERL, et al., 1999). Todas
possuem ainda, atividade tirosina quinase aumentada em relagdo ao c-ABL, devido a
adicdo da sequéncia codificada pelo exon 1 do BCR ao ABL (ETEN, 2010a). A
diferenca de atividade tirosina quinase das proteinas BCR-ABL entre as isoformas,
deve ser responsdvel em parte, pelos diferentes tipos de leucemias encontrados

(QUINTAS-CARDAMA e CORTES, 2009) (ETEN, 2010a).

BCR (chromosome 22) ABL (chromosome 9)
~ e NERE
1 N7 1 1 T SH3 SH2 SH1 ITI
Coiled- Ser-thr GEF RAC GAP Myristoylation SH sites Binding sites
coil motif kinase (DBL-like) site (nucleus, DNA, actin)

A A A A

VG W
VST ——"
G =L
VTSR -
GAG

Figura 9: representacdo esquemdtica dos dominios funcionais dos produtos génicos
BCR e ABL, assim como os das diferentes proteinas hibridas BCR-ABL. O dominio
SHI1 € o responsdvel pela atividade tirosina quinase e estd presente em todos os

derivados (FADERL, et al., 1999).
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O modo preciso de ativacdo da atividade quinase do ABL pelo BCR ndo ¢
conhecido, mas € possivel haver distintos mecanismos, incluindo a oligomerizagdo do
BCR-ABL via dominio “coiled-coil” ou a interacio do BCR com o dominio SH2,
bloqueando a ligacdo de um eventual inibidor do ABL (ETEN, 2010a).

A atividade anormal tirosina quinase da proteina hibrida BCR-ABL leva a
ativacao de vias de sinaliza¢do intracelulares que promovem:

* Transformacdo pelo BCR-ABL: As proteinas BCR e ABL ndo possuem

qualquer propriedade oncogénica intrinseca e ndo sio capazes de transformar
células (QUINTAS-CARDAMA e CORTES, 2009) (ETEN, 2010a). Em
contraste, a proteina BCR-ABL ganhou a habilidade para transformar linhagens
celulares, demonstrando que se trata de um oncogene cldssico (FADERL, et al.,
1999). Todas as formas de BCR-ABL podem transformar linhagens celulares
linféides e mieldides dependentes de citocinas, em linhagens independentes
desses mediadores celulares para sobrevivéncia ou proliferacdo (ETEN, 2010a).

z

* Atividade Tirosina Quinase: a atividade tirosina quinase do ABL ¢

absolutamente necessdria para transformacgao induzida pelo BCR-ABL (ETEN,
2010a). Em funcdo disso, ela se tornou um alvo atrativo e racional para
tratamento de leucemias Filadélfia positivas (CARROLL, et al., 1997). Um
destes compostos é o mesilato de imatinibe, comercialmente conhecido como
Glivec® (ETEN, 2010a).

* Vias de Sinalizacdo: BCR-ABL € uma tirosina quinase ativa e constitutiva e

induz fosforilagdo de um grande numero de proteinas celulares nas células

hematopoéticas (QUINTAS-CARDAMA e CORTES, 2009). Como resultado,
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um grupo diverso de vias de sinalizacdo intra-celulares € ativado pelo BCR-
ABL, em parte através da indugcdo de complexos protéicos entre tirosina —
proteinas fosforiladas e proteinas contendo grupamentos SH2. Algumas destas
vias se sobrepdem com sinais induzidos por citocinas hematopoéticas, como a
interleucina-3 (QUINTAS-CARDAMA e CORTES, 2009) (ETEN, 2010a).
Proliferagdo: BCR-ABL ativa p21 RAS e a vias subsididrias que provavelmente
desempenham papéis na mitogénese (QUINTAS-CARDAMA e CORTES,
2009). A atividade de sinalizacdo de algumas proteinas do grupo Ras requer
associacdo de proteinas da membrana plasmatica. Isto, por sua vez, requer
ligacdo de um grupo farnesyl a proteina, reacdo catalisada pela enzima farnesyl
transferase (alvo terapéutico em estudo) (QUINTAS-CARDAMA e CORTES,
2009).

Apoptose: A atividade anti-apoptética do BCR-ABL € muito pouco conhecida.
O BCR-ABL bloqueia a via de morte celular programada que envolve o
citocromo cromossdmico e ativacdo de caspases, com interacdo de multiplas
outras vias de sinalizag¢do (QUINTAS-CARDAMA e CORTES, 2009) (ETEN,
2010a).

Adesdo celular: As células da leucem,ia mieldide cronica expressam uma beta
integrina variante, que inibe a adesdo celular ao estroma da medula dssea, que
nao é encontrada em células normais (DENINGER, et al., 2000). Esta
caracteristica seria uma forma de escapar do controle negativo da proliferagcdo
celular, que o processo de adesdo proporciona, em condi¢des normais

(DENINGER, et al., 2000).
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1.4 — ASPECTOS CLINICOS DA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

A incidéncia mundial da leucemia mieldide cronica € de 1 a 2 casos para cada
grupo de 100 mil habitantes por ano e representa aproximadamente 15% de todas as
leucemias em humanos (VARDIMAN, et al., 2008) (BORTOLHEIRO e
CHIATTONE, 2008). A doenca apresenta discreto predominio em homens e possui
como unico fator de risco conhecido, exposicao a radiacdo ionizante (FADERL, et al.,
1999) (LICHTMAN e LIESVELD,2006). A mediana de idade ao diagndstico € de 55 a
60 anos, com menos de 10% dos casos em pacientes com menos de 20 anos
(BORTOLHEIRO e CHIATTONE, 2008). Casuisticas nacionais mostram mediana de
idade ao diagndstico dos pacientes com leucermia mieldide cronica entre 40 e 46 anos,

nos anos de 2005 e 2006 (CAMPOS, et al., 2006).

1.4.1 - ACHADOS NA APRESENTACAO

Vinte a 50% dos pacientes sdo assintomdticos e podem ter o diagndstico
estabelecido de forma fortuita, em exames de controle (SAVAGE, et al., 1997 b)
(FADERL, et al.,, 1999). Entre os pacientes sintomaticos, os sintomas sist€émicos
(indisposi¢do, astenia, perda ponderal, sudorese), plenitude abdominal e episddios
hemorragicos, devidos a disfun¢do plaquetaria, sdao comuns (SAVAGE, et al., 1997 b)
(FADERL, et al., 1999).

Dor abdominal e desconforto no quadrante superior esquerdo (algumas vezes
referidas ao ombro esquerdo), além de saciedade precoce, podem ser devidos a

esplenomegalia com ou sem perisplenite e/ou infarto esplénico. Dores Osseas (esterno)



17

devidas a expansdo mieldide € vista algumas vezes. Artrite gotosa aguda pode estar
presente (hiperuricemia) (SAVAGE, et al., 1997 b) (FADERL, et al., 1999).

Outros achados freqiientes incluem esplenomegalia (48 e 76%), anemia (45 e
62%), contagem leucocitdria acima de 100 mil/mm? (52 e 72%) e contagem plaquetéria
acima de 600 a 700 mil/mm3, observada em 15 a 34% dos pacientes (SAVAGE, et al.,
1997 b) (FADERL, et al., 1999) (CORTES e KANTARIJIAN, 2003) (BAIN, 2005).

O sangue periférico, tipicamente, mostra a presenca de leucocitose e a
contagem diferencial de leucdcitos exibe a presencga de, virtualmente, todas as células
da linhagem neutrofilica, de mieloblastos a neutr6filos maduros. Basofilia e eosinofilia
absolutas sdo achados quase universais (BAIN, 2005) (LICHTMAN e
LIESVELD,2006).

A avaliacdo da medula ssea em pacientes com leucemia mieldide cronica em
fase cronica, por aspiracio e bidpsia, mostra hiperplasia granulocitica que é um achado
ndo diagndstico. Outro achado ndo especifico € a presenca de aumento da fibrose
reticular e vascularidade (SAWYERS, 1999).

Classicamente, a doenga evolui em trés fases: cronica (FC), acelerada (FAC) e

crise blastica (CB) (CORTES e KANTARIJIAN, 2003) (GILES, et al., 2004)

(CALABRETTA e PERROTTI, 2004).

1.4.2 - DIAGNOSTICO

O diagnéstico de leucemia mieldide cronica € estabelecido pela demonstragdo
do cromossomo Filadélfia (figura 2, pagina 3) através de citogenética convencional, do
gene hibrido BCR-ABL através de andlise por Hibridac¢do in sittu por fluorescéncia

(FISH - Fluorescence In Sittu Hybridization) ou através da demonstracdo do RNA
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mensageiro (m-RNA) correspondente ao gene hibrido BCR-ABL por reacdo em cadeia
de polimerase de transcri¢do reversa (RT-PCR) (VARDIMAN, et al., 2008).

A andlise citogenética em metafases coradas por bandas pelo método de
Giemsa, em cromossomos metafdsicos de células da medula éssea ou de sangue
periférico é, provavelmente, o método diagndstico mais empregado (ETEN, 2010b).
Entretanto, esta técnica requer cultura de células in vitro, o que leva tempo e é
trabalhoso, possui um limite de deteccao de cerca de 5% de células Ph positivas na
populacdo de células normais e pode apresentar resultado falso negativo em rearranjos
complexos de cromossomos. Por estas razdes, a andlise citogenética convencional tem
sido superada por novos métodos (ETEN, 2010b).

A andlise de hibridag¢do in sittu por fluorescéncia (FISH) emprega grandes
sondas de DNA ligadas a substancias fluorescentes. Permite a deteccdo direta da
posicdo cromossOmica dos genes BCR e ABL, quando empregado em preparacoes
metafisicas. Pode também ser empregada em células em intérfase da medula 6ssea ou
de sangue periférico, nas quais a co-localizagdo das sondas do BCR e do ABL ¢
indicativa da presenca do gene hibrido BCR-ABL (figura 10, pdgina 19) (LE GOUILL,
et al., 2000) (CAMPOS, et al., 2006). A especificidade do FISH metafdsico é algo
maior que a CTG para a deteccdo do cromossomo Filadélfia e permite a identificagcdo
facil dos rearranjos cromossomiais complexos que mascaram a (9;22). A
especificidade do FISH interfasico é menor, para aproximadamente 10%, devido aos
resultados falso-positivos pela co-localizacdo coincidente de genes BCR e ABL nio

ligados (fundidos) no nucleo interfasico (LE GOUILL, et al., 2000).
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Figura 10: representacdo esquematica da sonda FISH: 1 = célula normal; 2 = célula
com rearranjo BCR-ABL; a: sonda de fusdo simples; b: sonda com sinal extra; c: sonda

de dupla fusdo. Vermelho: ABL; verde: BCR (CAMPOQOS, et al., 2006) (adaptado).

A reacdo em cadeia de polimerase por transcricdo reversa (RT-PCR) é uma
técnica altamente sensivel que emprega sondas especificas para amplificar um
fragmento de DNA, a partir de um RNA mensageiro transcrito do gene BCR-ABL
(ETEN, 2010b). Pode detectar vérios tipos de fusdo, dependendo da combinacdo de
sondas utilizadas. O uso de metodologia Nested e reagdes seqiienciais de PCR faz a
técnica extremamente sensivel, com capacidade de detec¢do de uma célula Filadélfia
positiva em 10° a 10° células normais (HUGHES, et al., 1991). Por ser de baixo custo,

altamente sensivel e menos trabalhoso estd se tornando o teste de escolha para
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diagnéstico de leucemias Filadélfia positivas (GOLDMAN, et al., 1999). A técnica
pode ser utilizada com metodologia quantitativa (RQ-PCR) e pode ser utilizada para

monitoriza¢do de tratamento ou deteccdo de doenca residual minima apds transplante

de medula 6ssea (MENSINK, et al., 1998) (ETEN, 2010b).

A grande maioria de pacientes com leucermia mieldide cronica (90 a 95%)
apresenta o cromossoma Filadélfia, 1isto €, apresenta a translocacdo
t(9;22)(q34.1;q11.2), ao diagnéstico. Alguns da minoria restante possuem
translocacdes variantes, como translocagdes complexas envolvendo outros
cromossomos, como por exemplo, t(9;14;22). O restante possui translocagdes cripticas
do braco longo do cromossomo 9 (9q34) e 22 (22ql11.2) que ndo podem ser
identificadas pela citogenética convencional de rotina. Estes necessitam de andlise por
FISH para identificar o gene hibrido BCR-ABL, ou andlise por RT-PCR para identificar

o m-RNA hibrido BCR-ABL (SAVAGE, et al., 1997 b).

1.4.3 - AVALIACAO DE PROGNOSTICO

Esforcos tém sido feitos para identificar pacientes que possuam progndstico
desfavoravel ao diagndstico. O mais forte e tnico indicador de desfechos em pacientes
com leucemia mieldide crdnica € o estdgio da doenga ao diagndstico. Pacientes em fase
crOnica podem ter anos de controle da doenca com tratamento adequado, enquanto
aqueles em fase acelerada ou crise bldstica possuem um progndstico muito ruim
(CORTES e KANTARIJIAN, 2003) (GILES, et al., 2004) (CALABRETTA e

PERROTTI, 2004) (LICHTMAN e LIESVELD,2006).



21

O risco relativo de progressdo e Obito em fase cronica precoce pode ser
estimado pelo uso de alguns escores clinicos. Entre eles, o escore de Sokal (SOKAL, et
al., 1984) € um dos mais empregados. O escore identifica quatro varidveis clinicas:
idade, tamanho do bacgo, percentual de blastos e contagem plaquetdria em sangue
periférico. As trés primeiras comportam-se como varidveis continuas, com pior
progndstico em valores mais elevados (SOKAL, et al., 1984). Outro exemplo é o
escore de Hasford, ou Euro escore, que leva em consideragdo a eosinofilia e basofilia
em sangue periférico, além das varidveis observadas no escore de Sokal (HASFORD,

et al., 1998) (BONIFAZL, et al., 2000) (tabelas 1 e 2).

Tabela 1: Calculo do risco relativo na leucemia mieldide cronica

Sokal Hasford

Idade 0.116 x (idade-43.4) 0.666, se idade > 50
Baco 0.0345 x (bago —7.51) 0.042 x bago

9 . 1.0956, se plaq >
Plaquetas x 10°/L. 0.188 x [(plag + 700) — 0.563)] 1500 x 10°/L.
Mieloblastos em SP, % 0.0887 x (blastos — 2.10) 0.0584 x blastos
Baséfilos em SP, % NA 0.20399, se basofilos

> 3%

Eosinéfilos SO, % NA 0.0413 x eosinofilos

NA: ndo se aplica; SP: sangue periférico. Bagco = cms abaixo do rebordo costal
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Tabela 2: Risco relativo na leucemia mieldde cronica: categorias de risco.

Categoria de Risco Sokal Hasford
Baixo Risco <0,8 <780
Risco Intermediario 0,8al,2 781 a 1480
Alto Risco >1,2 > 1480

O risco relativo calculado através dos escores apresentados acima, pode ser
feito, diretamente, através de sitios da internet, como o do European Leukemia-Net,
disponibilizado no endereco:

htpp://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/ cml_score/

1.4.4 - PROGRESSAO DA DOENCA

Apbs um periodo de tempo, que pode variar de trés a cinco anos, a leucemia
mieldide cronica evolui da fase cronica (FC) para um periodo de doenga mais avangada
e de dificil controle, chamada de Fase Acelerada (FAC), e desta para a Crise Blastica
(CB) (LICHTMAN e LIESVELD,2006) (VARDIMAN, et al., 2008). A evolugdo da
fase cronica diretamente para a crise bldstica pode ocorrer algumas vezes
(BORTOLHEIRO e CHIATTONE, 2008).

A progressdo esta relacionada com a aquisi¢do de anormalidades citogenéticas
adicionais, que podem estar presentes em mais de 80% dos pacientes em crise blastica
e fase acelerada (FADERL, et al., 1999) (CORTES e KANTARIJIAN, 2003) (GILES,
et al.,, 2004) (CALABRETTA e PERROTTI, 2004). Estas anormalidades sao

conhecidas como “evolucdo clonal”, que € um reflexo da instabilidade genética que
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caracteriza a transicdo para a leucemia miel6ide cronica em fase avancada (QUINTAS-
CARDAMA e CORTES, 2009). As anormalidades citogenéticas mais comuns
encontradas em pacientes com evolucdo clonal sdo a trissomia do cromossomo 8
(34%), isocromossomo do braco longo do cromossomo 17 (20%), duplicagdo do
cromossomo Filadélfia (38%). Outras aberra¢des, como trissomia 19, trissomia 21,
trissomia 17 e delec@o 7 sdo descritas em menos de 10% dos casos de evolugdo clonal
(CORTES e KANTARIJIAN, 2003) (GILES, et al., 2004) (CALABRETTA e

PERROTTI, 2004) (QUINTAS-CARDAMA e CORTES, 2009).

1.4.4.1 - FASE ACELERADA (FAC)

As caracteristicas que sinalizam a conversdo da fase crOnica para a fase
acelerada incluem o surgimento de febre inexplicada, dores Osseas, astenia, sudorese
noturna, perda de peso, perda da sensacdo de bem estar, artralgias e desconforto em
quadrante superior esquerdo do abdome, relacionada com aumento do bago ou infartos
(CORTES e KANTARIJIAN, 2003) (GILES, et al., 2004). Estes sinais podem ocorrer
semanas antes de que alteracOes laboratoriais possam ser observadas (LICHTMAN e
LIESVELD,2006). Os sintomas se acentuam e se tornam de dificil controle com
medicamentos. A esplenomegalia é progressiva e o surgimento de anemia € comum. A
diferenciacdo neutrofilica se torna progressivamente prejudicada e o nimero de
leucdcitos de dificil controle com agentes mielossupressores (SAWYERS, 1999)
(LICHTMAN e LIESVELD,2006).

Evolucdo clonal citogenética € um dos critérios utilizados para definicao de fase
acelerada, que ocorre em 20 a 40% dos pacientes. Entretanto, em aproximadamente 50

a 70% dos casos, a transformacdo ocorre sem evolugdo clonal (CORTES e
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KANTARIJIAN, 2003) (GILES, et al., 2004). Pacientes que possuem a evolucao clonal
como unico critério para diagnéstico de fase acelerada, possuem respostas ao
tratamento significativamente melhores comparadas aos pacientes que possuem outros
critérios para defini¢do dessa fase da doenca, com ou sem evolucdo clonal (CORTES e
KANTARIJIAN, 2003) (GILES, et al., 2004).

Diversas definicdoes de fase acelerada foram descritas nos dltimos vinte anos.
As mais utilizadas sdo apresentadas na tabela 3 (CORTES e KANTARJIAN, 2003)

(BORTOLHEIRO e CHIATTONE, 2008).

Tabela 3: Classificagdes da leucemia mieldide cronica em fase acelerada

OMS MDACC

Blastos (%) 10-19 >15

Blastos + Promieldcitos (%) NA > 30
Basofilos (%) >20 >20
Plaquetas (n x 10°/mm”) < 100 ou > 1.000 < 100

Citogenética EC EC

Proliferacdo de megacaridcitos
Outros . NA
e fibrose

MDACC: M.D. Anderson Cancer Center (CORTES e KANTARIJIAN, 2003); OMS:
Organizacdo Mundial da Saide (VARDIMAN, et al., 2008); NA: ndo se aplica; EC:
evolucdo clonal. Fase acelerada é definida se houver uma ou mais das caracteristicas

listadas.
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A utilizacdo de vdrios critérios diagnosticos no julgamento de resultados de
tratamentos torna a interpretacdo dificil. Exemplos dessa situacdo foram ressaltados
por estudos que reclassificaram pacientes de acordo com dados de apresentagdo, em
fases diferentes (se utilizado um ou outro critério) e mostraram desfechos também
diferentes (SAVAGE, et al., 1997 a) (CORTES, et al., 2006). O termo Will Rogers
Phenomenon, ou migragdo de estigio, tem sido usado para descrever este efeito de
mover um subgrupo de pacientes que possuem um prognéstico inferior no grupo de
pacientes de baixo risco (no caso, fase crénica) para um grupo de alto risco (no caso,
fase acelerada), onde eles passam a fazer parte de um subgrupo com melhor
progndstico dentro da ultima coorte de pacientes (GILES, et al., 2004)
(BORTOLHEIRO e CHIATTONE, 2008). Essas e outras observacdes ressaltam a
importincia de se desenvolver e adotar critérios diagnosticos uniformes para fase
acelerada como degrau critico na avaliacdo de estratégias prognosticas e terapéuticas
para esses pacientes (GILES, et al., 2004). Novos critérios t€ém sido propostos
(SAVAGE, et al., 1997 a) e aguardam tempo adequado de observacido e aplicabilidade

para sua utilizagao.

1.4.4.2 — CRISE BLASTICA

A crise Blastica (CB) é um evento sinistro na evolu¢do da leucemia miel6dide
cronica, de dificil tratamento e que se apresenta, clinicamente, de forma semelhante a
leucemia aguda, com infec¢des, fendmenos hemorrédgicos, sintomas de anemia, dores
Osseas e perda ponderal. Caracteriza-se pela presenca de 30% ou mais de blastos no

sangue periférico ou na medula dssea, ou ainda, pela presenca de doenga extra-medular

(CORTES e KANTARIJIAN, 2003) (GILES, et al, 2004) (CALABRETTA e
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PERROTTI, 2004). A Organizacdo Mundial da Sadde estabelece critérios para
definicdo de crise bldstica com ndmero inferior de blastos (20% ou mais)
(VARDIMAN, et al., 2008), o que deve ser levado em consideracdo na andlise de
resultados de tratamentos e na avaliacdo progndstica destes pacientes. O estudo de
Cortes (2006) mostrou que pacientes com blastos entre 20% e 29% tém resposta
citogenética e sobrevivéncia significativamente melhores que pacientes com nimero de
blastos acima de 30% (CORTES, et al., 2006).

Uma consideracdo constante no tratamento de pacientes em fase cronica de
leucemia mieldide cronica € o receio de inicio subito de crise bldstica, um evento que
pode ndo permitir intervengdo terapéutica em tempo habil (JABBOUR, et al., 2006). O
inicio subito é definido como o inicio de crise blastica dentro de trés meses apds a
documentagdo de resposta hematoldgica completa ao tratamento (GILES, et al., 2004).

O prognostico geral da crise bldstica € ruim, com sobrevida mediana de 3 a 12
meses (CORTES e KANTARIJIAN, 2003) (GILES, et al., 2004). Cerca de 50% dos
pacientes apresentam fené6tipo mieldide, 25% apresentam fenétipo linféide e 25%
possuem fendtipo indiferenciado (GRIFFIN, et al., 1983). Na crise bldstica miel6ide a
transformacao pode ocorrer em multiplas linhagens ou predominar em uma linhagem:
mielobléstica, eosinofilica, basofilica, monocitica, megacariocitdria, eritrobldstica ou
combinacdo destas (CORTES e KANTARIJIAN, 2003) (GILES, et al., 2004)
(BORTOLHEIRO e CHIATTONE, 2008). A crise blastica linféide (CBL) pode surgir
de forma stbita, sem ser precedida pela fase acelerada e nela geralmente nio ocorre
displasia nem basofilia (CORTES e KANTARIJIAN, 2003) (BORTOLHEIRO e

CHIATTONE, 2008). A crise blastica linféide mais freqiiente é a de células B



27

precursoras ou comum, sendo raramente de célula T (BAIN, 2005) (BORTOLHEIRO
e CHIATTONE, 2008). Pacientes que possuem fendtipo linféide tendem a ser mais
jovens do que os pacientes que possuem crise bldstica de fendtipo mieldide
(WADHWA, et al., 2002).

Dois tercos dos pacientes em crise bldstica apresentam evolugdo clonal no
momento do diagndéstico (WADHWA, et al.,, 2002). Anormalidades citogenéticas
adicionais podem ocorrer meses antes da crise bldstica, sendo as mais freqiientes:
+8(34%), +Ph(31%), 1(17q) (21%), +19(13%), -Y(O%), +21(7%), +17(6%), -T1(5%)
(DENINGER, et al., 2000). Outras caracteristicas, que sido associadas com pior
progndstico, além do imunofendtipo, incluem a evolugdo clonal, nimero de blastos na
medula Gssea acima de 50% e contagem plaquetdria inferior a 50.000/mm’

(WADHWA, et al., 2002).

1.4.5 - DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existem vérias outras doencas que se assemelham clinicamente a leucemia
mieldide crénica, que podem ser incorretamente diagnosticadas como LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA e que dela se diferenciam ao nivel da genética molecular. As
principais sio:

e Reacdo Leucemoide: condicdo em que ocorre elevada contagem de leucdcitos
com neutrofilia e desvio para a esquerda, usualmente em reposta a infec¢do
(BAIN, 2005).

® JLeucemia Mielomonocitica Juvenil (LMMJ): doenga fatal e rara, prépria da

infancia e adolescéncia, caracterizada pela combinacdo de palidez, febre, rash
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cutineo, hepato esplenomegalia e linfadenopatia. Apresenta-se com caridtipo
normal, ao contrdrio da leucemia mieléide cronica (Filadélfia positiva)
(EMANUEL, 2008).

Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC): atualmente classificada pela
Organizacdo Mundial da Saidde como um membro das doengas
mieloproliferativas / mielodisplésicas, jd que apresenta caracteristicas de ambas
as condicdes (SWERDLOW, et al, 2008). Caracterizada pela produgdo
excessiva de mondcitos diferenciados e, algumas vezes, neutréfilos displésicos,
frequentemente acompanhada de anemia e/ou trombocitopenia. Os exames
genéticos nao demonstram evidéncia de BCR-ABL, do cromossomo Filadélfia
ou de seus produtos (SWERDLOW, et al., 2008).

Leucemia Mieldide Cronica Atipica: trata-se de neoplasia mielodisplésica /
mieloproliferativa, com caracteristicas de displasia e de proliferacao mieldide,
simultaneamente (SWERDLOW, et al.,, 2008). Nao possui evidéncia da
presenca de cromossomo Filadélfia ou de seus produtos.

Leucemia Neutrofilica Cronica: caracterizada por hiperplasia granulocitica
diferenciada ou madura em sangue periférico e medula dssea, além de ausé€ncia
do cromossomo Filadélfia (REILLY, 2002) (SWERDLOW, et al., 2008). Nio
h4 positividade para BCR-ABL e seus produtos.

Leucemia Eosinofilica Cronica: doeng¢a mieloproliferativa clonal rara
caracterizada pela produgdo excessiva de eosinofilos de aparéncia normal na

medula 6ssea, com proliferagdo no sangue e infiltracdo de 6rgdos, resultando
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em dano a sua funcdo (BAIN, 2003) (SWERDLOW, et al., 2008). Nao ¢é
identificado gene BCR-ABL ou seus produtos, nesta condi¢ao.

Outras doencas mieloproliferativas cronicas: mielofibrose primadria, policitemia
vera e trombocitemia essencial podem apresentar algumas caracteristicas
clinicas da leucemia mieléide cronica, mas sdo BCR-ABL negativas
(SWERDLOW, et al., 2008) e ndo responderdo ao tratamento com mesilato de
imatinibe. Entretanto, exames de RT-PCR sensiveis para detec¢do de BCR-ABL
tém demonstrado que este produto pode ser detectado em baixos niveis em
aproximadamente 50% de pacientes portadores de trombocitemia essencial
Filadélfia negativos. Estes individuos ndo possuem curso clinico considerado
muito diferente da classica trombocitemia essencial (BLICKSTEIN, et al.,
1997) e nao devem ser identificados como portadores de leucemia mieldide
cronica. O significado do transcrito BCR-ABL, neste cendrio, ndo esta claro.
Outras doengas malignas Filadélfia positivas: o cromossomo Filadélfia pode ser
identificado em 20 a 30% de adultos com Leucemia Linféide Aguda de
precursores de células B, cinco a 10% das Leucemia Linféides Agudas da
infancia, e cerca de 1% de Leucemias Mieldides Agudas de adultos
(WESTBROOK, et al., 1992). Alguns destes pacientes, provavelmente sejam
portadores de leucemia mieldide cronica em crise blastica, mas outros podem
representar leucemias de novo. O cromossomo Filadélfia tem sido raramente
relatado em outras doengas malignas hematoldgicas, como mieloma mdltiplo e
linfoma ndo Hodgkin de células B (MARTIAT, et al., 1990) (MITANI, et al.,

1990).
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1.5 - TRATAMENTO

1.5.1 - HISTORICO

O tratamento da leucemia mieldide cronica desenvolveu-se lentamente. Arsénio
foi utilizado em dois pacientes com leucemia em 1865 (GEARY, 2000) (DEININGER,
2008). Em 1920, irradiacdo esplénica foi introduzida para alivio de sintomas (GEARY,
2000) (DEININGER, 2008). Controle efetivo das contagens celulares em sangue
periférico foi possivel com uso de bussulfan em 1959 e somente dez anos mais tarde, a
hidroxiuréia foi empregada com o mesmo propdsito, proporcionando melhor
tolerabilidade (DEININGER, 2008). Em meio aos anos 70, um marco importante no
tratamento da leucemia mieldide cronica foi alcancado, quando foi relatado o
desaparecimento do cromossomo Filadélfia em pacientes que se submeteram a
transplante alogénico de células tronco hematopoéticas (DEININGER, 2008),
representando os primeiros casos de cura da doenca. Logo em seguida, o uso de
interferon alfa mostrou induzir respostas citogenéticas completas e durédveis, além de
sobrevida longa, embora numa proporcao pequena de pacientes (GEARY, 2000)
(DEININGER, 2008)

Em 1992, cientistas da industria farmac€utica conhecida como Ciba-Geigy
sintetizaram um potente inibidor da enzima ABL que foi chamado inicialmente
GCP57148B e em seguida STI5S7148B. Hoje o medicamento € comercializado com o
nome de mesilato de imatinibe (DEININGER, 2008). Estudos clinicos foram iniciados
e rapidamente estabeleceram a atividade do composto em pacientes portadores de

leucemia mieldide cronica e revolucionaram o seu tratamento (DRUKER, et al., 2001)
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(KANTARIIAN, et al., 2002). A figura 11 mostra os principais marcos na histéria da

doenca (HEHLMANN, et al., 2007).

Palliative therapy ‘,_.>-[ Curative therapy } >

Arsenic
Spleen iradiation
Busulfan
Hydroxyurea

Stem cell transplantation

No thempy

Combination chemotherapy
Interferon alpha
Imatinib

Dasatinib, nilotinib

V/4
T T T T

I I 7 1 1
1865 1903 1953 1964 1975 1983 1999 2005

Figura 11: Histérico do tratamento da Leucemia Miel6ide Cronica (HEHLMANN, et

al., 2007).

1.5.2 - CONSIDERACOES GERAIS

O tratamento da Leucemia Mieldide Cronica € baseado, inicialmente, na fase
clinica em que se encontra o paciente: fase cronica estavel (FC), fase acelerada (FAC)

ou crise blastica (CB). As decisdes sobre o tratamento sdo complexas, devido a

variedade de opg¢des disponiveis. As principais destas op¢des sao:

Cura potencial: transplante com células tronco hematopoéticas (TCTH);

Controle da doenga, sem cura: uso de inibidores de tirosina quinase (TKIs);

* Tratamento paliativo: agentes citotoxicos.
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Os fatores que influenciam a escolha do tratamento incluem, além da fase da
doenca, a disponibilidade de um doador para TCTH, a idade do paciente, a presenca de
comorbidades médicas afetando a conveniéncia do paciente para TCTH e, para
pacientes em fases precoces da doenga, a resposta ao tratamento com inibidores de
tirosina quinase.

Transplante alogénico de célula tronco hematopoética é uma opg¢ao terapéutica
curativa que vem ao custo de um aumento potencial na toxicidade e mortalidade
precoce (HEHLMANN, et al., 2007). Depende da disponibilidade de doadores e € um
componente chave no manuseio de pacientes em fases avangadas da doencga.

Inibidores de tirosina quinase de primeira e segunda geracao tém como alvo a
tirosina quinase constitutivamente ativa implicada na patogénese da leucemia mieldide
cronica. Embora nio sejam capazes de curar a doenca, estes agentes sdo capazes de
atingir controles de longo prazo, na maioria dos pacientes. Portanto, eles se tornaram o
tratamento inicial de escolha para quase todos os pacientes com diagndstico recente de
leucemia mieldide cronica (GOLDMAN, 2007) (BACCARANI, et al., 2009).

Outros agentes foram muito mais utilizados antes do advento dos inibidores de
tirosina quinase (ITKs). Entre eles estdo incluidos: hidroxiuréia, Interferon alfa com ou
sem citarabina, e bussulfan (HEHLMANN, et al., 1994). Cerca de até 90% dos
pacientes conseguirdo remissoes hematologicas, melhoria dos sintomas e reducdo ou
eliminacdo da esplenomegalia com esses agentes. Entretanto, eles sdo considerados
como uma forma de tratamento paliativo, ja que ndo sdo capazes de induzir cura, ndo
prolongam a sobrevida e, s raramente, sdo capazes de alcancar resposta citogenética.

Com o advento de transplante de células tronco hematopoéticas e inibidores de tirosina
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quinase de uso oral, o uso de agentes citostdticos e/ou interferon como tratamento de
primeira linha é muito mais de interesse historico, embora eles possam ser utilizados
em pacientes que ndo s@o candidatos a transplante e sdo intolerantes ou refratarios ao

tratamento com inibidores de tirosina quinase (NEGRIN e SCHIFFER, 2010).

1.5.3 - TRATAMENTO INICIAL

Mesilato de Imatinibe € considerado o tratamento inicial de escolha para a
maioria dos pacientes com leucemia mieldide cronica em fase cronica (NEGRIN e
SCHIFFER, 2010) (BACCARANI, et al., 2009). Os primeiros trabalhos utilizando
inibidores de tirosina quinase em doencas com positividade para BCR-ABL avaliaram
pacientes refratdrios ou intolerantes ao interferon alfa, que era o tratamento padrdo
antes da disponibilidade do imatinibe (KANTARIJIAN, et al., 2002). Em seguida, o
estudo clinico randomizado conhecido como IRIS (International Randomized study of
Interferon and STI 571) comparou o mesilato de imatinibe com interferon alfa em
pacientes ndo tratados e em fase cronica de leucemia mieldide cronica (O'BRIEN, et
al., 2003), quando a droga passou a ser considerada como novo padrdo de tratamento
para a doenca (GOLDMAN, 2007) (BACCARANI, et al, 2009) (NEGRIN e
SCHIFFER, 2010). A dose diéria utilizada é de 400 mg, via oral (BACCARANI, et al.,
2000).

Estudos clinicos encontram-se em andamento para verificacdo se inibidores de
tirosina quinase mais potentes (Dasatinibe e Nilotinibe), devam ser utilizados tanto
isoladamente como em combinacdo com imatinibe, ou mesmo em associagdo com

outros agentes, como tratamento inicial em fase cronica (WEISBERG, et al., 2007)

(NEGRIN e SCHIFFER, 2010).
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O tratamento de pacientes que experimentaram progressao da doenca deve ser
diferente. O prognéstico para pacientes em fase acelerada ou em crise blastica € ruim,
particularmente para aqueles pacientes previamente tratados com imatinibe, porque
estes pacientes mostram relativa resisténcia a maioria das outras formas de
quimioterapia. As respostas t€ém curta durac@o e € apropriado considerar o transplante

de células tronco hematopoéticas nestes individuos (BACCARANI, et al., 2009)

(NEGRIN e SCHIFFER, 2010).

1.5.4 - CONTROLE DE RESPOSTA
1.5.4.1 — DEFINICAO DE RESPOSTA

A maioria dos pacientes em fase cronica de leucemia mieléide cronica
responderd ao tratamento inicial com imatinibe. Mesmo assim, é importante controlar o
padrao de respostas ao tratamento (avaliacdo do status da doenga) em intervalos
regulares, para que possam ser identificados pacientes que nao respondem de forma
adequada e aqueles que falham ao tratamento apds uma resposta inicial. Além disso,
muitos pacientes continuam a aprofundar suas respostas por mais de cinco anos apds
iniciarem o uso de imatinibe (HOCHHAUS, et al., 2008).

A andlise citogenética de rotina de material obtido da medula 6ssea tem sido a
melhor forma para avaliacdo da resposta na leucemia mieldide cronica nas fases mais
iniciais do tratamento (NEGRIN e SCHIFFER, 2010). Como muitos dos pacientes sao
capazes, atualmente, de alcancar resposta citogenética completa, ferramentas mais
sensiveis vém ganhando maior aceita¢do. Sao exemplos: FISH e PCR, tanto qualitativo

como quantitativo (vide item diagndstico).
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Existem trés tipos diferentes de respostas na leucemia mieldide cronica
(KANTARIJIAN, et al., 2007) (BACCARANI, et al., 2009):

* Resposta Hematoldgica: avaliada através de hemograma; considera as

contagens leucocitdria, diferencial e plaquetaria e € definida de acordo com o

que estabelece a tabela 4:

Tabela 4: Definicdo de critérios para resposta hematologica

Tipo de Resposta Parametro

Resposta Completa (RHC) Leucéceitos < 10.000/mm’
Basofilos < 5%

Auséncia de mieldcitos, promieldcitos ou
mieloblastos na contagem diferencial

Plaquetas < 450.000/mm’

Bago ndo palpavel

* Resposta Citogenética: avaliada através andlise citogenética convencional
(bandamento ou CBA — Chromossome Banding Analysis) (BACCARANI, et
al., 2009) de metafases de células da medula 6ssea. A resposta € definida pelo
decréscimo do nimero de células Filadélfia positivas, de acordo com a tabela 5

(pdgina 36) (BACCARANTI, et al., 2009).
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Tabela 5: Defini¢do de critérios para resposta citogenética

Tipo de resposta Defini¢ado
Completa Sem metéfases Ph positivas
Parcial 1 a 35% de metafases Ph positivas
Menor 36 a 65% de metafases Ph positivas
Minima 66 a 95% de metéafases Ph positivas
Sem Resposta > 95% de metéfases Ph positivas

Muitos estudos empregam a definicdo de resposta citogenética maior, que
compreende as respostas citogenéticas completa e parcial, em conjunto (O'BRIEN, et
al., 2003).

Se ndo for possivel a obten¢do de metdfases para avaliacdo citogenética
convencional, a definicio de resposta completa poderd ser baseada em andlise de
hibridacdo in sittu por fluorescéncia (FISH) de células de sangue periférico
(LANDSTRON e TEFFERI, 2006) (BACCARANI, et al., 2009). Entretanto, a analise
citogenética por bandamento € preferivel em relagdo a andlise por FISH, porque a
definicdo dos diferentes graus de respostas citogenéticas é baseada em CBA e ainda,
porque o FISH ndo detecta alteragdes citogenéticas adicionais em clones Filadélfia

positivos ou negativos (BACCARANI, et al., 2009).
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e Resposta Molecular: avaliada através de PCR em tempo real (RT-PCR) do
sangue periférico (BACCARANI, et al., 2009). Sua definicdo é determinada
pelo decréscimo na quantidade de mRNA BCR-ABL, de acordo com o que

mostra a tabela 6:

Tabela 6: Defini¢do de critérios para resposta molecular

Tipo de Resposta  Defini¢ao

Transcritos BCR-ABL (mRNA) indetectdveis por reacdo de

cadeia de polimerase por transcri¢do reversa (RT-PCR) em

Completa tempo real ou nested em duas amostras consecutivas de
sangue (sensibilidade >1O4).
Maior Raziao BCR-ABL /ABL <0.1 % em escala internacional

A quantidade de transcritos BCR-ABL decai de forma lenta apds a obten¢do de
resposta citogenética completa. A técnica qualitativa informa a real porcentagem de
transcritos e apresenta forte relacdo entre resultados obtidos a partir do sangue
periférico com os obtidos da medula 6ssea, o que permite monitoramento de doenca
residual minima sem a necessidade de aspiragdo de material da medula Ossea

(HUGHES, et al., 2006) (KANTARIIAN, et al., 2007).

Os resultados de avaliacdo de resposta através de reacdo em cadeia de
polimerase por transcri¢do reversa (RT-PCR) devera ser apresentado como uma razio

entre o gene BCR-ABL e o gene ABL, multiplicado por 100 e convertido para uma
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escala internacional através de um fator de correcio (HUGHES, et al., 2006)

(BACCARANI, et al., 2009).

A figura 12 abaixo mostra a relagdo entre os diversos tipos de respostas, o
nimero de células presentes e o nimero de transcritos BCR-ABL detectados por

metodologia de reacdo em cadeia de polimerase quantitativa (RQ-PCR).

Diagnosis, pretreatment,
or hematologic relapse
1012 100

1011 Complete hematologic response 10

1010 1

Complete cytogenetic response

Number of leukemic cells
(a1e2s |euoijeusajuy ay3 03 Buipiodoe)
ones 1gv-u09

10° 0.1
108 0.01
Major molecular response
107 0.001
106 @ -ccmmmm e eeeeeeeeeeeeee e » | 0.0001
Undetectable transcript
' (complete molecular response) v

Figura 12: Gréfico ilustrando a relagdo entre o tipo de resposta e o nimero de células
leucémicas presentes (esquerda) ou o nimero de transcritos BCR-ABL detectados por

metodologia de PCR (direita) (BACCARANI, et al., 2006).

1.5.4.2 — Agenda de acompanhamento

Ha varias propostas para acompanhamento dos pacientes portadores de
leucemia mieléide crénica em tratamento com imatinibe. Muitas vezes este
acompanhamento é dependente da disponibilidade dos servigos em realizar os exames

propostos. Uma abordagem razodvel consiste em (BACCARANI, et al., 2009):
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* Controle hematologico quinzenal até resposta hematolégica completa
confirmada. Em seguida, a cada trés meses ou quando necessario.

* Controle citogenético aos trés e seis meses. Novos controles a cada seis meses
até a obtencdo de resposta completa e em caso de falha de tratamento
(resisténcia primdria ou secunddria), ou devido a ocorréncia de anemia,
leucopenia ou trombocitopenia inexplicdveis.

* Controle molecular por PCR quantitativo a cada trés meses até que resposta
molecular maior tenha sido alcangada e confirmada.

* Andlise molecular para pesquisa de mutacdes deverd ser realizada em casos de
respostas sub 6tima ou falha (O'HARE, et al., 2007) (BACCARANI, et al.,

2009). Fazer a pesquisa sempre que for realizada troca de proposta terapéutica.

1.5.4.3 — Avaliacdo da Resposta

Com base no grau de resposta hematoldgica, citogenética ou molecular e
também com base no momento em que estas respostas s@o alcangadas, a resposta geral
ao tratamento com mesilato de imatinibe poderd ser classificada como 6tima, sub6tima
ou falha (BACCARANI, et al.,, 2009). Estas definicdes sdo importantes, porque
servirio de orientacdo para a conduta terapéutica em momentos definidos do
tratamento. A defini¢do geral de resposta ao tratamento com mesilato de imatinibe em

primeira linha, em fase cronica serd conforme se segue:

e Resposta 6tima: significa que ndo hd indicacdo de que a troca do tratamento
podera melhorar a sobrevida do paciente. Definida conforme a tabela 7 (pagina

40) (BACCARANT, et al., 2009) (NEGRIN e SCHIFFER, 2010).
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Tabela 7: Definicdo de resposta Otima ao tratamento com mesilato de imatinibe em

fase cronica precoce.

Tempo de avaliacdo  Defini¢do

— Resposta hematolégica completa

3 meses . "

— Resposta citogenética menor (Ph+ < 65%), pelo menos
6 meses — Resposta citogenética parcial (Ph+ < 35%), pelo menos
12 meses — Resposta citogenética completa
18 meses — Resposta molecular maior *

A qualquer tempo — Estabilidade ou melhora da resposta molecular maior

% razdo BCR-ABL / ABL <0.1 % em escala internacional

e Resposta subdtima: significa que o paciente poderd se beneficiar de forma
substancial se continuar com o tratamento especifico, mas suas chances de
obter resultado 6timo sdo reduzidas (tabela 8, pagina 41) (BACCARANI, et al.,

2009) (NEGRIN e SCHIFFER, 2010).

e Falha de resposta: significa que resultado favordvel ao tratamento € improvdvel
e que o paciente deve receber tratamento diferente, se disponivel ou aplicavel.
Definida conforme a tabela 9 (pagina 41) (BACCARANI, et al., 2009)

(NEGRIN e SCHIFFER, 2010).
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Tabela 8: Definicdo de resposta subdtima ao tratamento com mesilato de imatinibe em

fase cronica precoce.

Tempo de avaliacdo  Defini¢do

3 meses — Nenhuma resposta citogenética (Ph+ > 95%)

6 meses — Menos do que resposta citogenética parcial (Ph+ > 35%)
12 meses — Resposta citogenética parcial (Ph+ entre 1 e 35%)

18 meses — Menos do que resposta molecular maior *

— Perda de resposta molecular maior

A qualquer tempo — Presenca de mutacdes °

% razdo BCR-ABL / ABL < 0.1 % em escala internacional

b ~ ) . . .. . ..
muta¢des no dominio quinase do BCR-ABL ainda sensiveis ao imatinibe

Tabela 9: Definicao de falha de resposta ao tratamento com mesilato de imatinibe em

fase cronica precoce.

Tempo de avaliacdo  Defini¢cao

3 meses — Menos do que resposta hematoldgica completa
6 meses — Nenhuma resposta citogenética (Ph+ > 95%)
12 meses — Menos do que resposta citogenética parcial

(Ph+ entre 1 e 35%)
18 meses — Menos do que resposta citogenética completa

— Perda de resposta hematolégica completa

— Presenga de mutagdes *
A qual . A L
qualquer tempo — Anormalidades cromossdmicas adicionais em pelo

menos duas células Ph+

* mutagdes no dominio quinase do BCR-ABL fracamente sensiveis ao imatinibe
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1.5.5 - CONDUTA NA FALHA AO TRATAMENTO

Pesquisa de eventuais mutagdes deve ser realizada em todos os pacientes que
falham ao tratamento com imatinibe (O'HARE, et al., 2007) (BACCARANI, et al.,
2009). Consideragdes sobre estas alteracdes, bem como o manuseio dos pacientes que
as apresentam estdo fora do contexto deste trabalho. Também ndo serdo feitas
consideragdes sobre as condutas em pacientes portadores de resisténcia ao imatinibe
(ou a outros inibidores de tirosina quinase), nem sobre as condutas determinadas por

situacdo de intolerancia a droga.

1.6 — O MESILATO DE IMATINIBE (GLIVEC®)

1.6.1 - INFORMACOES SOBRE O MEDICAMENTO

O mesilato de imatinibe € um inibidor de tirosina quinase, classe de
medicamentos que possui a propriedade de bloquear a acdo de vias de sinalizacdo
intra-celulares, mediadas por este tipo de enzima (DRUKER, et al., 2001). As
anormalidades citogenéticas presentes na leucemia mieldide cronica levam a uma
atividade tirosina quinase andmala e constitutiva, que estd diretamente implicada na
patogénese da doenca (FADERL, et al., 1999) (THIJSEN, et al., 1999) (GOLDMAN
E MELO, 2003) (VARDIMAN, et al., 2008) (QUINTAS-CARDAMA e CORTES,
2009) (ETEN, 2010b). A acdo do medicamento se faz, exatamente, sobre esta atividade
enzimatica aberrante (GOLDMAN E MELO, 2001).

O mesilato de imatinibe foi inicialmente chamado STIS71 e é comercializado
no Brasil com o nome de Glivec® (Novartis, Basiléia, Suica). Sua férmula estrutural

estd representada na figura 13 (pdgina 43) (DEININGER e DRUKER, 2003).
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Figura 13 — Férmula estrutural do mesilato de imatinibe (Glivec®) (DEININGER e

DRUKER, 2003).

O imatinibe inibe de forma competitiva, a configuracdo inativa da proteina
BCR-ABL, através do bloqueio do sitio de ligacdo do ATP e, portanto, prevenindo a
alteracdo conformacional para a forma ativa. O resultado € a inibi¢do da proliferacdo
celular e a formacdo tumoral, sem induzir apoptose (DRUKER, et al., 2001). A figura
14 (pagina 44) mostra o modelo de mecanismo de a¢do do imatinibe (GOLDMAN E

MELO, 2001).

A droga é apresentada sob forma de comprimidos de 400 mg e € utilizada na
dose de um comprimido, via oral, didria e indefinidamente (BACCARANI, et al,,
2006) (BACCARANI, et al., 2009) (NEGRIN e SCHIFFER, 2010), em pacientes que
continuam a responder ao tratamento, de acordo com controles moleculares periddicos
(BACCARANI, et al., 2009). O imatinibe € bem tolerado e os principais efeitos
adversos relatados sdo edema, nauseas, caimbras, rash cutidneo e diarréia

(DEININGER e DRUKER, 2003).



44

Figura 14: mecanismo de a¢do do mesilato de imatinibe. A droga ocupa o sitio de
ligacdo do ATP na enzima, impedindo a fosforilacdo do substrato. STI571= imatinibe

(GOLDMAN E MELO, 2001).

1.6.2 — PRINCIPAIS RESULTADOS EM ESTUDOS

O mesilato de imatinibe foi aprovado para uso, com base em estudos clinicos de
fase 1 e fase 2, em pacientes em fase cronica que falharam ao tratamento com a
associacdo de interferon alfa e citarabina, considerado o tratamento padrdo prévio.
Estes estudos mostraram resposta hematolégica completa em praticamente todos os
pacientes tratados com imatinibe, além de resposta citogenética maior, muitas das
quais de longa duracdo (DRUKER, et al., 2001) (KANTARIJIAN, et al., 2002). A
obtencdo de resposta citogenética maior trés meses apOs o inicio do tratamento,
também resultou em maior porcentagem de pacientes livres de progressdo para a fase

acelerada ou crise blastica, aos 18 meses (KANTARIJIAN, et al., 2002).
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O estudo conhecido como IRIS (International Randomized study of Interferon
and STI 571) (O'BRIEN, et al., 2003) foi um estudo de fase III randomizado, aberto,
multicéntrico, com autorizacdo para cross-over entre os bracos, que comparou a
resposta do imatinibe com interferon (associado a citarabina), até entdo o tratamento
standard para leucemia mieldide cronica. O estudo avaliou a resposta em 1106
pacientes com doenca recém diagnosticada e em fase cronica. A andlise foi realizada
com base na inten¢do de tratamento e o imatinibe foi significativamente melhor para
todos os objetivos previstos, com as seguintes estimativas aos 19 meses de andlise

(O'BRIEN, et al., 2003) (tabela 10):

Tabela 10: Comparagio entre imatinibe e interferon, de acordo com estudo IRIS

Imatinibe INF + AraC
Resposta hematoldgica completa 97 69
Resposta citogenética maior 87 35 (a)
Resposta citogenética completa 76 14
Resposta molecular maior 39 2 (b)
Sobrevida livre de progressao 97 92
Intolerancia a droga <1 25

(a). (KANTARIJIAN, et al., 2003); (b). (HUGHES, et al., 2003)
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Atualizacdo dos resultados do estudo IRIS com média de seguimento de
sessenta meses, mostrou que os resultados do tratamento com imatinibe sdo duradouros
(DRUKER, et al., 2006):

* Pacientes recebendo imatinibe como tratamento inicial para fase cronica de
leucemia mieldide cronica, tiveram sobrevida de 89% e sobrevida livre de
eventos de 83%;

* A taxa anual de progressao para fase acelerada e crise bléstica foi de 0.6% no
quinto ano de tratamento, que foi menor do que a vista durante os quatro
primeiros anos de tratamento (1.5, 2.8, 1.6 e 0.9%, respectivamente);

* Pacientes que obtiveram resposta citogenética completa aos doze meses apos o
inicio do tratamento com imatinibe, tiveram melhor sobrevida livre de
progressdo para fase acelerada ou crise blastica (97 versus 81%) comparado
com pacientes que nao obtiveram, pelo menos, uma resposta citogenética maior
aos doze meses.

* Nenhum paciente que teve resposta citogenética completa, juntamente com
uma reducdo de pelo menos 3 logs no nivel de transcritos BCR-ABL aos doze

meses, progrediu para fase acelerada ou crise blastica aos 60 meses.

Nao foi possivel mostrar vantagem na sobrevida global para os pacientes em
uso de imatinibe no estudo IRIS, uma vez que aproximadamente 90% dos pacientes
arrolados randomicamente para receber interferon/citarabina mudaram para o brago do
imatinibe ap6s um tempo mediano de nove meses (ROY, et al., 2006). Entretanto, em

duas comparagdes histéricas e retrospectivas foi possivel mostrar melhora significativa
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em sobrevida de trés anos apds tratamento com imatinibe do que com tratamentos
baseados no uso de interferon: 92 versus 84 por cento (ROY, et al., 2006) e 96 versus
81 por cento (KANTARIJIAN, et al., 2006).

O estudo IRIS se constituiu na principal referéncia internacional em relagio ao
padrao de resposta ao mesilato de imatinibe, ndo s porque seus resultados o
estabeleceram como tratamento padrdo para a leucemia mieléide cronica
(BACCARANI, et al., 2006), mas também, porque sdo atualizados periodicamente,
mostrando a sua eficiéncia em longo prazo (DRUKER, et al., 2006) (O'BRIEN, et al.,

2008) (DEININGER, et al., 2009) (HOCHHAUS, et al., 2009).

1.6.3 — O CONTEXTO DO TRATAMENTO NO DISTRITO FEDERAL

O tratamento da leucemia mieldide cronica durante os anos 90 era baseado na
realizac@o de transplante alogénico de células tronco hematopoéticas de medula dssea
(alo TMO) e no uso de interferon alfa. O alo TMO, embora fosse a tnica modalidade
de tratamento associada com cura da doencga nesse periodo, estava associado com altas
taxas de morbidade e mortalidade, & identificacio de doador compativel e a
elegibilidade clinica para o procedimento (HEHLMANN, et al., 2007). O tratamento
com interferon alfa oferece taxa de sobrevida longa aos dez anos (LICHTMAN e
LIESVELD,2006), mas estd associado com muitos efeitos adversos, ndo raro seguidos
de intolerancia e descontinuagdo da medicagdo.

A partir da introducdo do mesilato de imatinibe, o tratamento da leucemia
mieldide cronica sofreu um impacto importante, com melhores taxas de respostas em

relacdo ao interferon (O'BRIEN, et al., 2003) e perfil de maior seguranca em relacdo ao
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alo TMO (LICHTMAN e LIESVELD,2006). A conseqiiéncia natural foi a indicagio
da droga como tratamento padrdo para a doenca (BACCARANI, et al., 2006), sua
rdpida aprovagcdo por Orgdos reguladores nos principais paises do mundo e a
necessidade de adequagcdo das previsdes orcamentdrias, j& que se consiste em
tratamento de alto custo.

No Distrito Federal, o mesilato de imatinibe (Glivec®, Novartis) foi
introduzido para uso, em instituicdes publicas, a partir de outubro de 2001 (BRASIL -
DOU, 2001). Inicialmente, utilizado como alternativa de segunda linha a pacientes nao
responsivos ou intolerantes ao interferon alfa, seus custos foram subsidiados pelo
Ministério da Sadde, através do sistema de APAC/ONCO (Autorizagdo de
Procedimentos Ambulatoriais de Alto Custo em Oncologia), em centros credenciados.
O Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF) foi um destes centros, além de ser o
principal do Distrito Federal, com cerca de 25 novos casos por ano, em média (dados
obtidos através das notificacdes em APAC do setor correspondente do hospital e
levantados neste trabalho). O uso de mesilato de imatinibe como opg¢do de primeira
linha no tratamento da leucemia mieldide cronica, foi autorizado a partir de 25 de
junho de 2008, em pacientes sem indicagdo para transplante de células tronco
hematopoéticas, ou sem doadores identificados (BRASIL - DOU, 2008). Desde entdo,
a droga passou a ser utilizada de forma mais regular no Nucleo de Hematologia e
Hemoterapia do Hospital de Base do Distrito Federal e em todo o pais.

O relativo pouco tempo de uso da medicacdo no pais e a falta de dados sobre o

tratamento da doenga no Distrito Federal, motivaram a realiza¢ao do presente estudo.
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2-OBJETIVOS

2.1 — PRINCIPAIS

Avaliar a eficdcia do tratamento com mesilato de imatinibe através da
resposta hematoldgica e resposta citogenética.

Avaliar a taxa de progressao para fases mais avancadas da doenca.

Avaliar a sobrevida global.

Identificar o perfil epidemioldgico da doenga no Distrito Federal.

2.2 — SECUNDARIOS

Avaliar a taxa de resposta molecular.

Avaliar a sobrevida livre de eventos.

Fornecer um melhor entendimento sobre a situacdo do tratamento da
patologia no Distrito Federal e oferecer subsidios aos gestores da Secretaria
de Estado da Satde para um planejamento mais adequado no tratamento da
leucemia mieldide cronica, que permitirdo obter informagdes para melhor
adequacdo orcamentdria, na medida que o controle efetivo de respostas ao
tratamento oferece racionalizacdo do uso, evita prescricdo indevida em nao
respondedores e a utilizacdo de formas alternativas de tratamento, por vezes

mais onerosas.
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3 - METODOS

3.1 - PACIENTES
3.1.1 - CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo pacientes com idade superior a dezoito anos,
portadores de leucemia mieldide cronica Filadélfia positiva, em fase cronica, tratados
no servico de hematologia do Hospital de Base do Distrito Federal, no periodo
compreendido entre maio de 2002 e abril de 2009 e que fizeram uso de mesilato de
imatinibe em primeira linha. O uso prévio de hidroxiuréia ndo foi considerado
tratamento de primeira linha. Um paciente que iniciou seu tratamento em outro servigo,
em agosto de 2001, foi incluido porque passou a fazer seu tratamento no nosso servigo
a partir de maio de 2002. O diagndstico foi estabelecido em pacientes com suspeita
clinica e laboratorial, a partir de andlise cariotipica convencional, FISH (Fluorescence
In Sittu Hybridization) ou reacdo em cadeia de polimerase (PCR). Fase cronica foi
definida pela presengca de menos de 15% de blastos, menos de 20% de baséfilos e
menos de 30% de blastos mais promieldcitos em sangue periférico ou medula éssea

(O'BRIEN, et al., 2003).

3.1.2 — CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo os pacientes que fizeram uso de qualquer outro
agente ativo contra leucemia mieldide cronica (exceto hidroxiuréia), mulheres
gravidas, pacientes em estdgios avangados da doenca (fase acelerada ou crise bldstica),
portadores de doenga extra medular diferente de hepato esplenomegalia, assim como

pacientes admitidos no servico no periodo do estudo e que foram direcionados para



51

outras formas de tratamento, como transplante alogénico de medula éssea, antes de

fazer uso do mesilato de imatinibe.

3.2 - TRATAMENTO

Os pacientes foram tratados com mesilato de imatinibe na dose de 400mg ao
dia, oral e continuamente. Alguns necessitaram de ajuste na dose, tanto por toxicidade
(quando necessitaram de redugdo), como por resposta insatisfatéria (elevagao da dose
para 600 ou 800mg ao dia), o que foi definido pelo médico assistente responsavel, de

acordo com orientagdes previstas na literatura médica até entao validas.

3.3 - DESENHO DO ESTUDO E ANALISE ESTATISTICA

Trata-se de um estudo observacional e descritivo, com base em dados
institucionais, cujos resultados foram analisados retrospectivamente, a partir de
informagdes obtidas em andlise de prontudrios de cada um dos participantes,
individualmente. O principal objetivo foi o de avaliar a eficicia do mesilato de
imatinibe, através das taxas descritas e definidas a seguir:

e Resposta Hematolégica Completa (RHC): contagem leucocitdria inferior a

10.000 células/mm3, contagem plaquetdria inferior a 450.000 células/mm3,
auséncia de células imaturas da linhagem neutrofilica além de bastonetes e
menos de 5% de basoéfilos. Auséncia de comprometimento extra medular foi
exigido (O'BRIEN, et al., 2003).

e Resposta Citogenética Maior (RCM): anélise de metafases Filadélfia positivas

em estudo citogenético convencional e categorizada como completa (zero por
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cento de células Filadélfia positivas em metéafases de células de amostra da
medula O6ssea) ou parcial (1 a 35% de células Filadélfia positivas)

(BACCARANI, et al., 2006).

Os exames foram realizados em laboratdrios terceirizados, exceto hemograma.

Foi ainda objetivo do estudo, avaliar os desfechos de longo prazo definidos a

Sobrevida Global (SG): tempo decorrido entre o inicio do tratamento e a

ocorréncia de 6bito por qualquer causa ou 0 momento da dltima avaliagdo.

Sobrevida Livre de Progressdo (SLP): definida como o tempo decorrido entre o

inicio do tratamento e o desenvolvimento de fase acelerada ou crise blastica,
conforme definicdo adiante. Na auséncia de progressdo, foi considerado o

tempo decorrido entre inicio do tratamento e a tltima visita.

Dois outros parametros foram avaliados, conforme defini¢do a seguir, embora

ndo fizessem parte do objetivo principal do estudo:

Resposta Molecular Maior (RMM): redu¢do de pelo menos 3 logs na

quantificacdo da razdo entre os transcritos BCR-ABL e ABL, com uso de reagao
em cadeia de polimerase (PCR) quantitativo (HUGHES, et al., 2006)

(BACCARANI, et al., 2009).

Sobrevida Livre de Eventos (SLE): tempo decorrido entre o inicio do

tratamento e a ocorréncia de um dos eventos a seguir, 0 que primeiro viesse a
ocorrer: morte (qualquer causa, durante o tratamento), desenvolvimento de fase

acelerada (definida pela presenca de pelo menos 15% de blastos no sangue
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periférico ou medula dssea, pelo menos 30% de blastos mais promieldcitos no
sangue ou medula dssea e pelo menos 20% de baséfilos em sangue periférico,
assim como trombocitopenia inferior a 100.000 plaquetas/mm3, nao
relacionada ao tratamento) (CORTES e KANTARIJIAN, 2003) (GILES, et al.,
2004); desenvolvimento de crise blastica (definida pela presenga de pelo menos
30% de blastos no sangue ou medula dssea, envolvimento extra medular,
exceto hepato esplenomegalia) (CORTES e KANTARIJIAN, 2003) (GILES, et
al., 2004); perda de resposta hematoldgica completa (definida pelo
aparecimento de qualquer uma das alteragdes descritas a seguir, em duas
amostras de sangue obtidas em pelo menos um més de intervalo: contagem de
células leucocitdrias acima de 20.000/mm3, contagem plaquetdria igual ou
superior a 600.000/mm3, aparecimento de doencga extra medular, ou de pelo
menos 5% de mieldcitos mais metamieldcitos no sangue periférico)
(BACCARANI, et al., 2006); ou perda da resposta citogenética maior (definida
como aumento no nimero das células Filadélfia positivas, acima de 35%, em
metdfases de andlise citogenética) (BACCARANI, et al., 2006). Na auséncia de
qualquer evento foi computado o tempo entre o inicio do tratamento e o da

ultima avaliacdo.

As taxas de respostas hematoldgicas, citogenéticas e moleculares foram
estimadas de acordo com método de KAPLAN-MEIER (1958) em que os dados de
pacientes que ndo obtiveram resposta satisfatéria e/ou descontinuaram o tratamento

(por razdes outras que ndo progressdo), ou que perderam o seguimento, foram
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censurados na ultima visita do periodo de tratamento anotada em prontudrio ou na
ultima data de exame realizado para controle de tratamento. Falha na resposta
hematolégica foi definida como a situacdo em que o paciente ndo conseguiu obter a
resposta hematoldgica completa (RHC) até seis meses de tratamento; perda desta
resposta foi definida para a falta de resposta hematoldgica, apds sua obtencdo. Falha de
resposta citogenética foi definida como a situagdo em que o paciente nao obteve éxito
em atingir a resposta citogenética maior (RCM) ou perdeu esta resposta apds sua
obtencdo. A sobrevida global, Sobrevida Livre de Eventos e Sobrevida Livre de
Progressao foram estimadas usando-se método de KAPLAN-MEIER (1958) e com
dados censurados no momento da descontinuacgido do tratamento ou na data da dltima
visita. Teste de log-rank (MANTEL, 1966) foi utilizado para comparar as curvas de
sobrevida, quando aplicdvel. A data limite para coleta dos dados foi 31 de outubro de

2009. Os dados foram analisados através do programa GraphPad Prisma 5.03 (2009).

3.4 — ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Secretaria de Estado de Satde
do Governo do Distrito Federal sob o niimero 035/2009, com parecer final de nimero

089/2009, acordo com a resoluciao 196/96 CNS / MS (anexo n°. 1).
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4 - RESULTADOS

4.1 - PACIENTES

Duzentos e vinte e trés pacientes foram identificados através de levantamento
de registros de APAC (Autorizacdo de Procedimentos Ambulatoriais de Alta
Complexidade) do servico de hematologia do Hospital de Base do Distrito Federal,
como portadores de Leucemia Mieldide Cronica Filadélfia positiva, no periodo
compreendido entre maio de 2002 a abril de 2009. Desses, cento e cinco foram
considerados elegiveis para o estudo e 118 foram excluidos da anélise: 70 utilizaram
outras formas de tratamentos (além de hidroxiuréia), 35 apresentavam prontudrios com
dados incompletos ou foram encaminhados para tratamento com transplante alogénico
de medula 6ssea, 13 apresentavam formas avancadas da doenca ao diagndstico ou
evoluiram para estas fases antes do tratamento com imatinibe.

O levantamento de registros de APAC permitiu ainda, o reconhecimento de que
o nimero médio de casos novos observados anualmente, a partir de 2002 (tabela 11,
pagina 56) foi de 24 casos/ano (mediana de 25 casos). Se considerada a populagdo
média do Distrito Federal entre os anos de 2000 e 2009 (BRASIL - IBGE, 2009)
(BRASfLIA - Codeplan, 2009) como sendo de 2,25 milhdes de habitantes, a incidéncia
anual estimada da doenga, para o Distrito Federal seria de 1,06 casos/100.000
habitantes, ja que o Hospital de Base € a unidade de satide que concentra o tratamento
de doencas oncoldgicas entre os servigos publicos do Distrito Federal e recebe
pacientes de clinicas privadas cujos planos de saide ndo fazem a cobertura desta
modalidade de tratamento (na ocasido do estudo, a grande maioria dos planos de satde

ndo fazia a cobertura deste tipo de tratamento).
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Tabela 11: Numero de casos novos de leucemia mieldide cronica registrados no

servigo por ano (2002 a 2008).

Ano

N° de casos novos

2002
2003
2004
2005
2006
2007

2008

12

25

18

24

31

31

28

Entre os 105 pacientes elegiveis para o estudo, o tempo mediano entre o

diagnoéstico e o inicio do tratamento foi de 2 meses (variagdo: 0 a 53). Noventa e oito

(93,3%) dos pacientes estavam em fase cronica precoce, isto €, iniciaram tratamento

com menos de 12 meses a partir do diagnéstico. Setenta e dois (68,6%) dos pacientes

fizeram uso de hidroxiuréia, previamente. No momento da conclusdo da andlise 73

(69,5%) dos pacientes ainda faziam uso de mesilato de imatinibe, enquanto 32 (30,5%)

haviam descontinuado a medicagdo: 18 (17,1%) por resposta terapéutica insuficiente, 4

(3,8%) por perda de seguimento, 4 (3,8%) por 6bito, 2 (1,9%) por intolerancia, 2

(1,9%) por decisdo do paciente, 1 (1%) por gestacdo, 1 (1%) encaminhada para alo

TMO. O tempo mediano de seguimento foi de 23 meses (variacdo de 3 a 97 meses),

sendo que 90 (85,7%) dos pacientes tiveram seguimento de até 48 meses e somente 15

(14,3%) foram seguidos por tempo superior a 48 meses.
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As principais caracteristicas clinicas e laboratoriais, ao diagnostico, dos 105

pacientes elegiveis para o estudo estdo sumarizadas nas tabelas 12 e 13, a seguir:

Tabela 12: caracteristicas clinicas dos pacientes

Caracteristicas Grupo em estudo
Numero de pacientes 105
Idade
Mediana — anos 45
Amplitude — anos 18 -90
> 60 anos - no. (%) 21 (20)

Sexo — no. (%)

Masculino 57 (54,3)
Feminino 48 (45,7)
Tamanho baco > 10cms — no.(%) 27 (31)

Estratificag@o de risco (Sokal) — no. (%)

Total avaliado 78 (74,3)
Baixo risco 23 (29,5)
Risco Intermediario 32 (41)

Alto Risco 23 (29,5)

Estratificagao de risco (Hasford) — no. (%)

Total avaliado 71 (67,6)
Baixo risco 26 (36,6)
Risco Intermediario 38 (53,5)

Alto Risco 7(9,9)
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Tabela 13: caracteristicas hematoldgicas ao diagndstico

Caracteristica

Hemoglobina — g/dl

Mediana 11,7

Variacao 6,5a18,9
Leucécitos —n x 10°/mm3

Mediana 129

Variacao 11,7 a 627
Plaquetas — n x 10°/mm3

Mediana 447

Variacdo 140 a 1.530
Nimero de Blastos no SP*

Mediana 1

Variacao 0al2
Nimero de Baséfilos em SP

Mediana 3

Variacdo Oals

*# SP: sangue periférico

A queixa de apresentacdo do paciente a consulta médica foi avalidvel em 87
(82,8%) dos pacientes e destes, 29 (33,3%) eram absolutamente assintomaticos, tendo
a condicdo sido descoberta em exames de controle clinico habituais. Entre os sintomas
relatados, dor ou desconforto abdominal em 14 (16%) e sintomas gerais (febre, perda

ponderal ou sudorese) em 12 (13,8%), foram as queixas mais comumente observadas.
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4.2 — EFICACIA DO IMATINIBE

Aos seis meses a taxa de resposta hematoldgica completa (RHC) foi de 91,4%
sendo que aos 18 meses, esta taxa foi de 92,8%. Aos 24 meses, 96,4% dos pacientes
alcancaram RHC e esta taxa ndo se alterou até o término do periodo de observacao.
Quatro pacientes (3,8%) nao obtiveram RHC em nenhum momento da avaliacdo.

Durante o periodo de seguimento, 69 (65,7%) pacientes obtiveram resposta
citogenética completa (mediana de tempo de 6 meses; variagdo de 3 a 65 meses). A
incidéncia cumulativa de resposta citogenética maior (RCM) e de resposta citogenética
completa (RCC) aos 6 meses foi de 52,4% e 35,5%, respectivamente; aos 12 meses, de
71,7% e 65,9%, respectivamente, enquanto aos 48 meses as mesmas taxas foram de
83,7% e 80,5%, respectivamente, e se mantiveram estdveis até os 60 meses. A figura
15 mostra a estimativa de respostas acumuladas para RHC, RCM e RCC. Sete
pacientes (6,7%) nao obtiveram qualquer resposta citogenética durante o periodo de

avaliacdo.
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Figura 15: Estimativas acumuladas de respostas ao imatinibe: resposta hematolégica

completa (RHC); respostas citogenéticas maior (RCM) e completa (RCC).
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Nao houve diferenca significativa na taxa de resposta citogenética completa aos
12 meses, de acordo com a estratificacdo de risco proposta por Sokal (1984) (p=0,592),
em nossa amostra. Vale a pena ressaltar que entre os 105 pacientes do estudo, s6 foi
possivel obter dados para classificagdo por este sistema em 78 (74,3%) deles. As taxas
de resposta citogenética completa observadas aos doze meses foram de 66,1% para o
grupo de baixo risco, 77,7% para o grupo de risco intermedidrio e 57,8% para o grupo

de alto risco, respectivamente (figura 16).
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Figura 16: Resposta Citogenética Completa (RCC) acumulada, de acordo com o escore

prognéstico de Sokal. BR: baixo risco; RI: risco intermedidrio; AR: alto risco.

O nivel de Hemoglobina ao diagndstico (= 12,0g/dl), ndo foi um fator
progndstico estatisticamente significativo (p = 0.162) para obten¢do de resposta
citogenética completa, assim como a contagem de leucdcitos (< 140.000/mm’;

p=0.172), também nao se relacionou com este desfecho.
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Trinta e nove (37,1%) dos pacientes obtiveram resposta molecular maior
(mediana de tempo de 18 meses; variacdo de 6 a 78 meses), enquanto 16 (15,2%)
obtiveram resposta molecular completa (mediana de tempo de 38 meses; variacdo de
18 a 97 meses). A taxa acumulada de resposta molecular maior (RMM) no estudo foi
de 32,3% aos dezoito meses, 59,5% aos 48 meses e de 66,2% aos sessenta meses.
Apenas um entre os 63 pacientes (1,8%) com tempo de avaliacdo suficiente para
realizar controle molecular, mostrou perda de resposta ao final do periodo de
observagdo. A incidéncia acumulada de resposta molecular maior estd representada na

figura 17.
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Figura 17: Resposta molecular ao tratamento com mesilato de imatinibe

Trinta e sete (35,2%) dos pacientes ndo possuiam tempo de avaliagdo suficiente
para realizacdo de controle molecular, conforme previsdo da rotina do servigo
(realizada a partir do 18° més, se a resposta citogenética completa fosse obtida).

Entretanto, a resposta molecular pode ser avaliada em 19 (18%) dos pacientes antes do
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décimo oitavo més. Dez (9,5%) deles apresentaram resposta molecular maior, sendo

que dois (1,9%), resposta molecular completa.

4.3 - DESFECHOS DE LONGO PRAZO

A sobrevida livre de progressdo para fases adiantadas da doenca apresentou
taxa de 96,4% (intervalo de confianca de 95%, de 87,3 a 98,8) aos 18 meses e de 89,3
(intervalo de confianca de 95%, de 76 a 95,4%) aos 48 meses, mantendo-se estavel até
os sessenta meses (figura 18). Seis (5,7%) pacientes apresentaram progressdo ao longo
do estudo. Todos os pacientes que evoluiram para fases avancadas da doenca, o
fizeram em até 38 meses de avaliacdo (7 a 38 meses), sendo que 2 (1,9%) deles, nos

primeiros 12 meses.
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Figura 18: Sobrevida livre de Progressao e intervalo de confianca de 95%.
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Quatro pacientes (3,8%) morreram durante o periodo de avaliacdo e suas
mortes foram decorrentes de complicagdes relacionadas com a doenca em trés deles,
enquanto em uma paciente (90 anos de idade, sem histdrico de cardiopatia prévia), o
6bito ocorreu em conseqii€éncia de complicagdes cardiacas e edema agudo de pulmao,
refratdrio ao tratamento intensivo que recebeu. Aos dezoito meses, a sobrevida global
foi de 97,6% (intervalo de confianca de 95%, de 90,7 a 99,4), enquanto aos 48 meses,
foi de 92,1% (intervalo de confianca de 95%, de 77,4 a 97,3), com estabilidade até os

sessenta meses. A figura 19 mostra a sobrevida global.
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Figura 19: Sobrevida Global e intervalo de confianga de 95%.

Durante o periodo de avaliacdo, houve ocorréncia de trinta e seis eventos, tais
como definidos na metodologia deste trabalho. Entretanto, nove pacientes (8,6%)
apresentaram mais de um evento em sua evolugdo. Quando computada somente a
primeira ocorréncia para andlise de sobrevida livre de eventos (SLE), observamos que

houve vinte e quatro ocorréncias (tabela 14, pagina 64).
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Tabela 14: Eventos ocorridos entre os 105 pacientes, considerando-se a primeira

ocorréncia.
Eventos N Y%
Perda de Resposta Hematoldgica 15 62,5
Perda de Resposta Citogenética 7 29,1
Progressao para fases avancadas 1 4,2
Obitos 1 4,2
Total 24 100

Aos 18 meses, a sobrevida livre de eventos foi de 85,6% (intervalo de confianca

de 95%, de 76,4 a 91,4), enquanto aos 48 meses foi de 65,7% (intervalo de confianca

de 95%, de 50,6 a 77,1). A sobrevida livre de eventos estd representada na figura 20:

Sobrevida Livre de Eventos (%)
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Figura 20: Sobrevida livre de eventos e intervalo de confianga de 95%.
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4.4 — EFEITO DA RESPOSTA NO DESFECHO

A avaliagdo da resposta citogenética e sua associacdo com a ocorréncia de
progressdo, mostrou que, entre os pacientes com resposta citogenética maior aos 12
meses de tratamento, 93,1% nao apresentaram progressdo para fases mais avangadas da
doenca aos 48 meses, enquanto apenas 83,6% dos pacientes sem resposta citogenética

maior, ndo apresentaram progressao (p = 0,032) (figura 21):
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Figura 21: Sobrevida Livre de Progressdo, de acordo com a obtencdo ou ndo de

resposta citogenética maior (RCM), aos doze meses.

Quando se analisa a sobrevida global, em relacdo a obten¢do ou ndo de resposta
citogenética maior aos doze meses, observa-se uma taxa de 94,4%, ao 48 meses, para
os pacientes que obtiveram RCM e de 80,8% para os que ndo obtiveram RCM,

respectivamente (p = 0,010) (figura 22, pagina 66).
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Figura 22: Sobrevida Global de acordo com resposta citogenética aos 12 meses.
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A avaliacdo da sobrevida livre de eventos em relagdo a obtencdo ou nao de

resposta citogenética maior (RCM) aos doze meses, também mostrou diferenca,

estatisticamente significativa entre os dois grupos, favorecendo a obtenc@o de resposta

(figura 23):
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Figura 23: Sobrevida livre de eventos de acordo com resposta citogenética aos 12

meses.
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Pacientes com resposta citogenética maior (RCM) aos 12 meses apresentaram uma
taxa de sobrevida livre de eventos (SLE) de 69,3%, aos 48 meses, enquanto 0s que ndo
obtiveram RCM apresentaram taxa de 38,9% (p = 0,014).

O risco de progressdo da doenca aos 48 meses, ndo se mostrou diferente entre
os trés grupos de risco, de acordo com o escore de Sokal (p = 0.306) e estes dados
estdo representados na figura 24. As taxas estimadas para os grupos de baixo risco,

risco intermedidrio e alto risco foram de zero, 15,8% e 5,3%, respectivamente.
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Figura 24: Sobrevida livre de progressio de acordo com escore prognoéstico de Sokal.

Os grupos de pacientes estratificados de acordo com o escore de Sokal também
ndo mostraram diferengas estatisticamente significativas, no que se refere a sobrevida
global (p = 0.490) e a sobrevida livre de eventos (p = 0.055), aos 48 meses. Esses

dados estdo representados nas figuras 25 e 26, respectivamente, da pagina 68.
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Figura 25: Sobrevida global de acordo com escore progndstico de Sokal.
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Figura 26: Sobrevida livre de eventos de acordo com escore progndstico de Sokal.

Considerando-se que a obten¢do de resposta citogenética foi importante para
desfechos de longo prazo, como sobrevida livre de progressdo e sobrevida global
(figuras 21 e 22), a probabilidade de perda dessa resposta passou a ser um dado

também importante de se avaliar. Entre os 68 pacientes que obtiveram resposta
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citogenética maior aos doze meses, a probabilidade de perder esta resposta aos 48
meses foi de 18,1% (figura 27), enquanto para a perda de resposta citogenética

completa, foi de 17,9%.
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Figura 27: Probabilidade de perda da resposta citogenética maior aos 48 meses

Nenhum dos 21 (20%) pacientes com resposta citogenética completa aos 12
meses e resposta molecular maior aos 18 meses, apresentou progressao para fases mais
avancadas da doenca, até o final do periodo de andlise; entretanto, houve um 6bito
nesse grupo. Quinze (14,3%) pacientes com resposta citogenética completa aos 12
meses, mas sem resposta molecular maior aos 18 meses, ndo apresentaram progressao
ou Obito, no mesmo periodo. No entanto, ndo houve diferenga estatisticamente
significativa (p = 0,273) entre os dois grupos citados, isto €, apresentar resposta
citogenética completa aos doze meses e, obter ou nao, resposta molecular maior aos

dezoito meses.
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4.5 — EFEITOS ADVERSOS

A mediana de uso da medicacdo foi de 23 meses (variacdo de 3 a 97) e ao final
da avaliacdo, dois pacientes (1,9%) necessitaram interromper o seu uso por toxicidade
(6,2% dos 32 que a descontinuaram). Dois pacientes (1,9%) apresentaram toxicidade
hematolégica, com anemia de grau 4. Em um deles a toxicidade se apresentou ainda
com neutropenia grau 3 e trombocitopenia grau 1. Os demais efeitos adversos
apresentados pelos pacientes foram semelhantes aos ja descritos pela literatura
(O'BRIEN, et al., 2003) (HUGHES, et al., 2003) (DRUKER, et al., 2006) e foram
manuseados de acordo com as orientagdes conhecidas e preconizadas (DEININGER e
DRUKER, 2003).

Vinte e cinco pacientes (23,8%) necessitaram de ajuste da medicacdo, sendo
que 7 (6,7%), de reducdo das doses utilizadas e 18 (17,1%), de elevacdo das doses,

para melhor controle da doenca.
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5-DISCUSSAO

O uso de mesilato de imatinibe como op¢do de primeira linha no tratamento da
leucemia mieldide cronica, foi autorizado no Brasil, somente, a partir de 25 de junho
de 2008 (BRASIL - DOU, 2008). Dado o relativo pouco tempo de uso da medicacdo
como tratamento inicial, o seguimento mediano em nosso trabalho foi de 23 meses e os
desfechos de longo prazo analisados, principalmente, aos 48 meses. No entanto, alguns
pacientes apresentaram um tempo de uso de até 97 meses, notadamente, 0s que vieram
encaminhados de outras instituicdes, onde participaram de programas de acesso
expandido a medicacao.

Os dados foram colhidos a partir de anotacdes em prontudrios €, como sao
varios os profissionais em atendimento, existe nitida heterogeneidade no que diz
respeito as anotagdes observadas. Muitos pacientes tiveram suas informacdes
registradas em diferentes periodos de tempo e sem uma rotina regular. Além disso,
alguns exames, como o estudo citogenético € o controle molecular, foram realizados
em instituigdes fora do Distrito Federal, o que contribuiu para o atraso de alguns
resultados e para uma falta de sistematizacdo na sua solicitacdo. A repeticdo de
exames, algumas vezes necessdria para confirmacao de resultados inesperados e outras
por problemas de natureza técnica, pode ter sofrido atraso ou ndo ter sido executada, o
que também pode ter prejudicado uma avaliagdo mais consistente. O ndmero de
pacientes em que o escore prognéstico de Sokal (1984) pdde ser avaliado ao
diagnéstico, 78 (74,3%), por exemplo, demonstra a dificuldade na busca de todas as
informacgdes pretendidas. Considerando-se os dados necessdrios para o seu cdlculo

(idade, tamanho do baco, nimero de células bldsticas e nimero de plaquetas no
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hemograma de apresentacdo) e a simplicidade para sua obtencdo, a auséncia de
notificacdo desses elementos ndo permitiu uma andlise comparativa com algumas
referéncias, onde o escore foi realizado em 100% dos pacientes (KANTARIJIAN, et al.,
2006) (DE LAVALLADE, et al, 2008). As caracteristicas da instituigdo,
eminentemente assistencial, pouco voltada para coleta sistemdtica de dados e sem
tradicdo em pesquisa, poderia ser uma explica¢do para a desvaloriza¢do do registro de
tais dados em consulta inicial, embora ndo a justifique.

A apresentacdo clinica dos pacientes do nosso grupo diferiu, em alguns
aspectos, a do grupo do estudo IRIS. A mediana de idade (45 anos) foi inferior a desse
estudo e também dos dados epidemioldgicos da Organizacio Mundial da Sadde
(VARDIMAN, et al., 2008). No entanto, quando s3o analisadas as informacgdes
relativas a outros pafses em desenvolvimento, como China e India por exemplo
(RAJAPPA, et al., 2008) (WANG, et al., 2010), observa-se que a mediana de idade é
equivalente a do nosso estudo. No Brasil, o assunto ja foi motivo de consideracdes em
outras publicacdes (CAMPOS, et al., 2006) (BORTOLHEIRO e CHIATTONE, 2008)
e hd estudo que procura demonstrar, de forma mais aprofundada, que a leucemia
mieldide cronica € doenca da juventude, no Brasil (CAMPOS, et al., 2010). A
explicacdo poderia estar, talvez, em uma menor expectativa de vida em paises em
desenvolvimento, ou ainda, na maior facilidade para encaminhamento de pacientes de
menor faixa etdria, quando provenientes de regides mais distantes de grandes centros.
A prética médica atual, em que exames periodicos de rotina sdo largamente realizados

em consultas de check up, € também um fator que contribui para o desvio da mediana
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de idade, para valores mais abaixo dos tradicionalmente descritos, conforme referido
por CERVANTES (1999).

Aspectos evidentes de doenga com grande massa tumoral estavam presentes em
nosso estudo, ao diagnéstico. Hiperleucocitose, com mediana de leucécitos de 129.000
células/mm’ (IRIS, 17.900/mm3), esplenomegalia acima de 10 cm do rebordo costal
esquerdo em 27 (31%) pacientes (IRIS, 6%), além de nimero plaquetdrio mediano de
447.000 células/mm’ (IRIS, 336.000/mm”), sdo alguns exemplos, ¢ sua presenca pode
ter contribuido para a observacgao de resultados inferiores no presente estudo. Possiveis
explicacdes para esse fato poderiam estar na dificuldade de acesso a assisténcia médica
em regides mais interioranas do pais, atraso no encaminhamento de pacientes, testes
para defini¢do de diagnodsticos ndo disponiveis em todas as localidades, além de nivel
cultural e s6cio econdmico inferior de pacientes procedentes dessas regides, fatores que
também contribuem para atraso na busca de assisténcia médica adequada. Nossos
dados, no entanto, se aproximaram aos de pacientes de outros estudos institucionais,
em paises mais desenvolvidos (DE LAVALLADE, et al., 2008) (LUCAS, et al., 2008).

O mesilato de imatinibe mostrou taxa de reposta hematoldgica de 91,4% aos
seis meses, mas melhores resultados foram verificados em outros estudos (O'BRIEN, et
al., 2003) (KANTARIJIAN, et al., 2003), onde até 98% de respostas foram relatadas
(DE LAVALLADE, et al., 2008). Taxas mais elevadas foram alcangadas, tardiamente,
em nosso grupo (96,4% aos 24 meses). Considerando-se que 72 (68,6%) dos pacientes
fizeram uso de hidroxiuréia (um agente citorredutor) antes da introducdo do imatinibe,
o controle citoldgico efetivo era esperado mais precocemente. Além disso, quatro

(3,8%) pacientes mostraram resisténcia hematoldgica primaria. Possiveis explicacdes
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seriam o uso irregular da medicacdo provocado pelos efeitos adversos sofridos pelo
paciente ou inadequado manuseio de efeitos adversos de uma droga recém introduzida
na pratica clinica, contribuindo para resultados inferiores nessa fase inicial do
tratamento.

As taxas de respostas citogenéticas maior e completa foram inferiores as
observadas em outros estudos (O'BRIEN, et al., 2003) (KANTARIJIAN, et al., 2006).
Entretanto, houve uma clara tendéncia de melhora progressiva, ao longo do tempo. Aos
48 meses, valores tdo elevados como 83,7% e de 80,5% para resposta citogenética
maior e resposta citogenética completa, respectivamente, foram observados. As
caracteristicas clinicas e hematoldgicas ja citadas da nossa amostra, que denotaram
maior massa tumoral em relacdo a dos doentes do estudo IRIS, poderiam justificar os
resultados inferiores, nas taxas de resposta de curto prazo. Prova disso, foi a maior
propor¢cdo de pacientes do nosso grupo (29,5%) classificados como de alto risco, de
acordo com o escore de Sokal, em relacdo aos do estudo IRIS (18,5%). A obten¢do de
resposta citogenética maior foi significativamente associada com desfechos de longo
prazo, como a sobrevida livre de progressao para fases adiantadas da doenca (p=0,032)
e a sobrevida global (p=0,010). Estes resultados sd@o concordantes com o que estd
descrito na literatura médica (DRUKER, et al., 2006) (DEININGER, et al., 2009). A
tendéncia de melhora progressiva ao longo do tempo nas taxas de resposta
citogenética, observada em nosso trabalho, foi também demonstrada no seguimento de
longo prazo de outro grupo (HOCHHAUS, et al., 2008).

Nao houve diferencas significativas na taxa de resposta citogenética completa

aos 12 meses (p=0,592), entre os subgrupos de pacientes categorizados de acordo com
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o escore prognostico de Sokal, conforme demonstrado em outros trabalhos (O'BRIEN,
et al., 2003) (DE SOUZA, et al., 2007) (DE LAVALLADE, et al., 2008). O escore nido
se associou também, com desfechos de longo prazo, como a sobrevida livre de
progressdao para fases avancadas da doenca (p=0.306) e sobrevida global (p=0.489).
Possiveis explicagdes para esse fato seriam o pequeno nimero de pacientes, em cada
um dos subgrupos de risco disponivel para andlise e o nimero menor de pacientes na
amostra como um todo.

As respostas moleculares avaliadas estavam disponiveis em apenas 39 (37,1%)
dos pacientes e mostraram melhora progressiva ao longo do tempo, confirmando dados
de outros estudos (HUGHES, et al., 2003) (DRUKER, et al., 2006) (O'BRIEN, et al.,
2008). Quando foram analisados os pacientes que obtiveram resposta citogenética
completa aos 12 meses e, em seguida, estratificados em dois subgrupos (um com
resposta molecular maior aos 18 meses e outro sem essa resposta), ndo foi identificada
diferenca significativa no que se refere a sobrevida global (p = 0.273). Progressdo para
fases mais avangadas da doenca ndo foi observada em ambos os subgrupos. Tais dados
sdo discordantes dos de HUGES (2003), que mostraram diferenca significativa entre os
dois, mas sdo concordantes com os de de LAVALLADE (2008), que também nao
encontrou essa diferenca. A explicacdo pode estar relacionada a metodologia na
execuc¢do de exames de PCR, ou no nimero de pacientes analisados em cada grupo (o
exame esteve disponivel somente em 39 dos nossos pacientes).

A probabilidade de perda da resposta citogenética maior, uma vez obtida, foi de
apenas 18,1% aos 48 meses e proxima aos 16%, observados por de Lavallade (2008),

refletindo, mais uma vez, semelhangas entre os resultados de nosso estudo e os do
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grupo londrino. A avaliacdo de probabilidade de perda de resposta, ndo foi referida no
estudo IRIS. Esse dado, certamente, passard a ser relevante na avaliagdo de eficicia de
novos inibidores de tirosina quinase, ja em uso na prética clinica.

A taxa global de sobrevida (92,1%) e a taxa de sobrevida livre de progressao
(89,3%) para fases mais adiantadas da doenca, ambas observadas aos 48 meses,
demonstraram o beneficio do mesilato de imatinibe administrado durante longo prazo.
Entretanto, a taxa de sobrevida global em nosso estudo foi superior a observada no
estudo IRIS enquanto a taxa de sobrevida livre de progressdo foi inferior. Uma
explicacdo para esta diferenca, talvez se situe no problema de notificacdo dos eventos,
quando o estudo € baseado em dados institucionais. Enquanto pacientes que pioram de
suas doencas continuam frequentando o hospital de atendimento especializado (e sua
progressdo pode ser notificada), o dbito, muitas vezes ocorre em outros servigos, onde
os pacientes recebem assisténcia no final de seu periodo de evolugdo (e pode deixar de
ser informado ao servico especializado). Em estudos clinicos o sistema de notificacio é
mais rigoroso, h busca ativa de informagdes e os dados dificilmente sio perdidos. E
importante referir, entretanto, que o estudo de KANTARJIAN (2006), que analisou
resultados de pacientes tratados com imatinibe em doses escalonadas, reportou
sobrevida livre de progressdao de 90% aos 36 meses, em individuos do grupo que fez
uso de 400 mg de imatinibe, valor semelhante ao de nosso grupo. Isso ocorreu,
provavelmente, por avaliar pacientes com tempo mediano de seguimento aproximado
ao do presente estudo.

A definicdo de sobrevida livre de eventos, neste trabalho, incluiu as mesmas

varidveis classificadas como progressdo no estudo IRIS inicial: perda de resposta
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hematoldgica, perda da resposta citogenética alcancada, progressdao para fases mais
adiantadas da doenca ou 6bito (qualquer que tenha sido a sua causa). A taxa de
sobrevida livre de eventos mostrou queda significativa ao longo do tempo, chegando a
65,7% aos 48 meses, valores muito inferiores aos observados por aquele estudo. Os
fatores que poderiam explicar tais diferencas sdo os aspectos clinicos dos pacientes no
inicio do tratamento, citados nesta discussdo, caracteristicas biologicas de maior
agressividade da doencga, ou talvez, irregularidade no uso da medicagdo. Varios foram
os relatos em prontudrios, de pacientes que passaram muitos dias, ou até semanas, sem
fazer uso da droga, por falta de fornecimento. A regularidade do tratamento é fator
importante na preven¢do do desenvolvimento de resisténcia ao imatinibe e ¢é
determinada, tanto pela adesdo do paciente ao tratamento, como pela disponibilidade
de fornecimento. Além disso, trata-se de medicamento de alto custo e de tratamento de
uma populacdo economicamente carente, sendo dificil a sua obtengdo, através de
recursos proprios.

Observacgao interessante foi feita por LUCAS (2008), quando chama a atencao
para o fato de que resultados do tratamento em grupos populacionais, podem nao
corresponder aos observados em estudos clinicos. Seu trabalho mostrou resultados
muito inferiores aos verificados em trés séries por ele citadas (O'BRIEN, et al., 2003)
(KANTARIIAN, et al., 2006) (DE LAVALLADE, et al., 2008), todas resultantes de
estudos clinicos e ndo de grupos populacionais. Seu julgamento foi o de que € preciso
ter cautela, ao se extrapolar resultados de estudos clinicos para esses grupos. NOs
concordamos com o ponto de vista. O nosso estudo, que é baseado exclusivamente em

um grupo populacional e cujos resultados foram obtidos a partir da observacado clinica
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de um servico especifico, mostrou que, se por um lado, os resultados nao foram
superpostos aos de estudos clinicos, por outro, ndo foram tdo inferiores a ponto de se
questionar a qualidade do tratamento na institui¢do. As taxas de respostas observadas,
consideradas as dificuldades apresentadas em um servico publico de nosso pais, podem
ser classificadas como boas, ainda que inferiores aos observados pelo estudo IRIS,
mostrando que € possivel reproduzir bons resultados, quando se procura seguir
orientagdes de consensos internacionais e quando hd recursos para controle e
verificacdo de dados.

Quanto a questdo de seguranga e tolerabilidade, o mesilato de imatinibe se
mostrou seguro, com apenas 1,9% dos pacientes mostrando toxicidade hematolégica
graus 3 ou 4, o que € perfeitamente equivalente ao observado em outros estudos, assim
como a taxa de descontinuagdo da medicagdo de cerca de 30% (O'BRIEN, et al., 2003)
(DRUKER, et al., 2006).

Por fim, o grande desafio é a adequacdo dos resultados aqui apresentados a
realidade da Secretaria de Estado da Saide do Governo do Distrito Federal. A forma
como os resultados poderiam contribuir aos gestores publicos, para um melhor
planejamento dos custos no tratamento de leucemia mieldide cronica, passaria, sob
nosso ponto de vista, por uma sequéncia de medidas aplicaveis, predominantemente,
no proprio Nucleo de Hematologia e Hemoterapia, onde os doentes sdo atendidos. A
primeira dessas medidas seria a criagdo de um registro nosoldgico do setor, para
gerenciamento real do fluxo de patologias. No registro, a notificacdo de eventos de
curto prazo (obtencdo de resposta 6tima ao tratamento de indugdo) e de longo prazo

(progressdo da doenca, Obito), seria atribuicio do médico assistente. Para tanto,
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informatizacdo e contratacdo de pessoal especializado, sdao necessdrias. O segundo
ponto, a criagdo de laboratérios de alta complexidade para realizacdo de exames de
diagnéstico e de controle de tratamento adequados a realidade nosolégica do setor e de
sua demanda de grande volume, é necessdria e urgente. Seria necessdrio que tais
laboratoérios fossem anexados ao préprio nicleo, onde os profissionais em atendimento
pudessem estabelecer prioridades, quando surgissem. O terceiro ponto seria a
padronizacdo de condutas, através da criacdo de rotinas de atendimento, com
especificacio de dados relevamntes para a patologia em questdo. A rotina é
imprescindivel, ndo apenas para conducido adequada do profissional assistente, mas
também para orientacdo de residentes e alunos, que frequentam o servi¢o e fazem de
rotinas bem elaboradas, mais uma fonte de aprendizado. As rotinas deveriam ser
discutidas e finalizadas pelos profissionais do grupo, em reunides de servi¢o periddicas
e incentivadas, com metas definidas para cada ano de servico. O periodo anual permite
atualizacdo de novas orientagdes, em prazo razodvel. O atendimento padronizado e o
registro nosoldgico, em conjunto, forneceriam material para mais uma medida a ser
implantada: o tratamento adequado de dados, realizacdo de pesquisa cientifica e
estimulo aos profissionais de todas as dreas em qualificagdo curricular progressiva. As
medidas porpostas demandam aceitacdo e participagdo dos profissionais do grupo,
notificacdo da chefia, apoio da direcdo do hospital e, principalmente, atuagdo
compromissada dos gestores da Secretaria de Saude, uma vez que o investimento nos
recursos materiais e regularidade no fornecimento de insumos, contratacio de

profissionais e auditorias de resultados, estio muito aquém das atribuicOes dos



80

profissionais lotados no Nucleo de hematologia e Hemoterapia do Hospital de Base do

Distrito Federal.
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6 - CONCLUSOES

6.1 — Eficacia do Mesilato de Imatinibe

Os dados clinicos demonstaram que os pacientes se apresentaram com
caracteristicas de grande massa tumoral, ao diagndstico.

O imatinibe mostrou resultados efetivos no controle da leucemia mieldide
cronica, em fase cronica, em pacientes do Hospital de Base do Distrito Federal,
como tratamento de primeira linha.

As taxas de respostas deste grupo populacional sdo ligeiramente inferiores aos
observados nos estudos baseados em grupos de pacientes participantes de
estudos clinicos.

Resposta citogenética precoce, associou-se com desfechos de longo prazo.

O escore de Sokal ndo se mostrou eficiente em discriminar grupos com maior

probabilidade de obtencdo de resposta citogenética.

6.2 — Resultados de longo prazo

O mesilato de imatinibe se mostrou efetivo em prolongar o tempo de
progressdo para fases mais adiantadas da doenca, assim como a sobrevida dos
pacientes.

O escore de Sokal ndo se associou com desfechos de longo prazo.

Sobrevida livre de eventos foi inferior ao de outros estudos.

Maior tempo de observagdo serd necessdrio para avaliagdo do impacto das

taxas de respostas nos desfechos de longo prazo.
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