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RESUMO

AVALIACAO DO USO DE INIBIDORES DE TIROSINA QUINASE EM PACIENTES
COM LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

AUTORA: Valéria Pereira Goulart
ORIENTADOR: Dr. José Edson Paz da Silva
COORIENTADORA: Dr2 Virginia Maria Coser

A Leucemia Mieloide Crbnica (LMC) é resultante da proliferacdo clonal de uma célula tronco
hematopoética representando aproximadamente 15-20% dos casos de leucemia. E caracterizada
pela presen¢a do cromossomo Philadelphia (Ph), que é o resultado da translocacéo reciproca entre
0s cromossomos 9 e 22. A consequéncia molecular desta translocagéo € a formagdo de um gene
hibrido BCR-ABL, que codifica uma proteina quimérica com atividade tirosina quinase intensa e
desregulada conferindo assim o fenétipo da doenca. Ao longo dos anos, houve varios marcos
terapéuticos no tratamento da LMC, desde bussulfan e hidroxiureia até o advento do transplante
alogénico de células tronco hematopoéticas (TCTH) e alfa interferon. O mesilato de imatinibe (Ml), o
primeiro inibidor seletivo da tirosina quinase, foi aprovado pelas autoridades regulatérias em 2001 e, a
partir dai, revolucionou o tratamento da LMC, produzindo os melhores efeitos terapéuticos ja
alcancados, exceto pelo TCTH. Os excelentes resultados clinicos com este medicamento o tornaram
o tratamento escolhido para pacientes recém-diagnosticados. Inibidores de tirosina quinase de
segunda geragéo, como o dasatinibe e o nilotinibe, foram desenvolvidos apresentando maior poténcia
com a finalidade de diminuir a chance de resisténcia a doenca e expandir ainda mais as opg¢fes
terapéuticas. No presente, estes farmacos sdo os mais especificos e efetivos, pois sdo capazes de
desencadear uma resposta a nivel hematolégico, citogenético e molecular, permitindo que o paciente
tenha uma sobrevida global praticamente igual a da populacdo em geral, além de qualidade de vida.
Este estudo de coorte faz uma retrospectiva através da analise de prontuarios dos pacientes com
LMC em tratamento com Inibidores da Tirosina Quinase no Hospital Universitario de Santa Maria
(HUSM), atendidos pelo Sistema Unico de Salde (SUS) e que tiveram suas respostas hematoldgicas,
citogenéticas e moleculares monitoradas. Os objetivos foram descrever a epidemiologia da LMC na
instituicdo, sua evolugcao quanto as respostas hematologicas, citogenéticas e moleculares, sobrevida
global (SG), sobrevida livre de progressao (SLP), sobrevida livre de eventos (SLE) e efeitos adversos
mais frequentes. Foram incluidos 98 pacientes, 88,8% em fase cronica, com idade média de 47,36
anos e 58,2% eram homens. Quanto aos efeitos adversos, os mais frequentes foram caibra, mialgia e
rash com 20%, 15% e 14% respectivamente. Doze pacientes tiveram alteracdes citogenéticas
adicionais ao cromossomo Ph, destas alteracdes, e 50% estavam relacionadas com a agudizacéo da
doenca. A resposta hematoldgica completa (RHC) foi alcancada por 91,88%, 84% e 58,33% dos
pacientes que usaram MI, Dasatinibe e Nilotinibe respectivamente. Resposta molecular foi obtida por
78,55% dos pacientes tratados com MI, 72% com Dasatinibe e 58,7% com Nilotinibe. A probabilidade
de SG foi de 95% em 60 meses, enquanto a SLP e SLE, no mesmo periodo, foi de 85,4% e 69,4%
respectivamente. Os pacientes tratados com inibidores da tirosina quinase no HUSM, apresentaram
elevada frequéncia de respostas hematoldgicas e moleculares, SLP e SG semelhantes as descritas
na literatura mundial, justificando o investimento feito pelo SUS na aquisi¢cdo deste medicamento.

Palavras-chave: Leucemia Mieloide Crénica. Inibidores Tirosina Quinase. Resposta. Efetividade.



ABSTRACT

EVALUATION OF TYROSINE KINASE INHIBITORS FOR USE IN PATIENTS WITH
CHRONIC MYELOID LEUKEMIA

AUTHOR: VALERIA PEREIRA GOULART
ADVISER: JOSE EDSON DA SILVA PAZ
JOINT ADVISER: VIRGINIA MARIA COSER

Chronic myeloid leukemia (CML) results from the clonal proliferation of a hematopoietic stem cell
representing approximately 15-20% of all cases of leukemia. It is characterized by the presence of the
Philadelphia chromosome (Ph), which is the result of the reciprocal translocation between
chromosomes 9 and 22. The molecular consequence of translocation is the formation of a hybrid
gene, BCR-ABL, encoding a chimeric protein with an intense and dysregulated tyrosine kinase
activity, thereby, providing the phenotype of the disease. Over the years, there have been several
therapeutic landmarks in the treatment of CML, from busulfan and hydroxyurea until the advent of
allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) and alpha-interferon. Imatinib mesylate,
the first selective tyrosine kinase inhibitor, has been approved by regulatory authorities in 2001 and
since that revolutionized the treatment of CML, producing the best therapeutic effects already
achieved, except for the HSCT. The excellent clinical results with this drug turned it into the treatment
of choice for newly diagnosed patients. Tyrosine kinase second generation inhibitors, such as nilotinib
and dasatinib, have been developed having a higher power in order to decrease the chance of
disease resistance and expand treatment further options. Presently these drugs are more specific and
effective because they are able to trigger a response to the hematological, cytogenetic and molecular
level, allowing the patient to have an overall survival practically equal to the general population as well
as a quality of life. This cohort study does a retrospective by analyzing medical records of patients with
CML treated with tyrosine kinase inhibitors at the University Hospital of Santa Maria (UHSM), attended
by the Unified Health System (UHS), describes the epidemiology of this disease in the institution, its
evolution in terms of hematologic responses, cytogenetic and molecular, overall survival (OS),
progression-free survival (PFS), event-free survival (EFS) and more frequent adverse effects. 98
patients were included, 88.8% in chronic phase, with a mean age of 47.36 years and 58.2% of them
were men. About the adverse effects, the most frequent ones were the cramp, myalgia rash and 20%,
15%, 14% respectively. Twelve patients had additional cytogenetic changes to the Ph chromosome,
and 50% of these changes were related to worsening of the disease. The HCR was achieved by
91.88%, 84% and 58.33% of patients using imatinib, Dasatinib and Nilotinib respectively. Molecular
response was obtained by 78.55% of patients treated with Imatinib, 72% with Dasatinib and 58.7%
with Nilotinib. The probability of OS was 95% for 60 months, while PFS and EFS, in the same period,
was 85.4% and 69.4% respectively. Patients treated with tyrosine kinase inhibitors in HUSM showed a
high frequency of hematological and molecular responses, PFS and OS similar to those described in
the world's literature, justifying the investment made by SUS in the purchase of this product.

Key words: Chronic Myeloid Leukemia. Tyrosine Kinase Inhibitors. Response. Effectiviness.
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APRESENTACAO

A INTRODUCAO consiste de uma breve apresentacio sobre o assunto
investigado e sua relevancia. No segmento REVISAO DA LITERATURA, esta
descrito uma sucinta revisdo bibliografica sobre os temas trabalhados nesta
dissertacgéo.

Os resultados que fazem parte desta dissertacdo estdo apresentados sob a
forma de artigo, o qual se encontra no item MANUSCRITO. As secfes Materiais e
Métodos, Resultados, Discussdo dos Resultados e Referéncias, encontram-se no
manuscrito e representam a integra deste estudo.

As REFERENCIAS remetem somente as citacbes que aparecem nos itens
INTRODUCAO e REVISAO DA LITERATURA desta dissertacao.
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1 INTRODUCAO

A Leucemia Mieldide Crbnica (LMC) é considerada uma doenca grave
resultante da desordem clonal das células precursoras hematopoiéticas,
caracterizada pela proliferacdo excessiva de células da série mieléide e associada a
uma alteracdo citogenética especifica conhecida como cromossomo Philadelphia
(Ph) (MOREIRA; BOECHAT, 2009).

A incidéncia mundial desta patologia é de 1 a 2 casos por ano para cada
grupo de 100 mil habitantes e representa aproximadamente 15 a 20% de todos os
casos de leucemia (VARDIMAN et al.,, 2008; LEITNER; HOCHHAUS; MULLER,
2011). E considerada uma doenca trifasica, uma vez que progride da fase crénica,
onde a maioria dos casos é diagnosticada, para a fase acelerada, onde a ocorréncia
de sintomas sistémicos € mais comum e, finalmente, para a fase blastica, onde a
doenca comporta-se como uma leucemia aguda. A doenca acomete ambos 0s
sexos, com leve predominio de doentes do sexo masculino. Pode ocorrer
praticamente em todas as faixas etarias, porém € predominante entre a quarta e a
sexta década de vida, sendo rara em criancas (CAPRA, 2008; PERROTTI et al.,
2010).

A LMC, anteriormente tratada com Interferon e/ou transplante de medula
o0ssea (TMO), teve seu tratamento revolucionado no inicio deste século com a
aprovacdao dos inibidores da enzima Tirosina Quinase (ITK), medicamentos de baixa
toxicidade e administrados por via oral, com resultados bastante superiores aos
preconizados até entdo. Atualmente, a classe dos ITK’s constitui a principal e a mais
efetiva opcdo terapéutica, pois tem como alvo a Tirosina Quinase, enzima
constitutivamente ativa implicada na patogénese da LMC. Embora ndo sejam
capazes de curar a doenca, estes agentes sao capazes de atingir controles de longo
prazo, na grande maioria dos pacientes e, por esse motivo, se tornaram o
tratamento inicial de escolha para quase todos os pacientes com diagndstico recente
de LMC (GOLDMAN, 2007; BACCARANI et al., 2009).

O Mesilato de Imatinibe (MI) (Glivec®, Novartis), primeiro representante dos
ITK’s e comercializado no Brasil a partir de 2001, ainda é o farmaco mais utilizado
na terapia da LMC, pois é capaz de desencadear uma resposta a nivel
hematoldgico, citogenético e molecular, permitindo que o paciente tenha uma

qualidade aceitavel de vida. A consequéncia natural foi a indicacdo do farmaco como
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terapia padrdo para a doenca (BACCARANI et al., 2006), a aprovagdo por 6rgaos
reguladores nos principais paises do mundo e a necessidade de adequacdo das
previsdes orcamentarias, visto que consiste em tratamento de alto custo e devido as
caracteristicas da patologia e do tratamento ha a necessidade de uso continuo por
tempo indeterminado. O SUS incorporou 0 Ml como quimioterdpico para as
diferentes fases da LMC em outubro de 2001, e a partir de junho de 2008 foi
autorizado o uso deste medicamento como opcdo de primeira linha na terapia da
LMC em pacientes sem indicacdo para transplante de células tronco
hematopoiéticas (TCTH), ou sem doadores identificados (BRASIL, 2008).

Posteriormente, também foram incorporados o Dasatinibe e o Nilotinibe, ITK’s
de segunda geracdo, mais potentes e especificos, para o tratamento de pacientes
com intolerancia ou resisténcia ao Ml (BRASIL, 2013). Desde entdo, tais drogas
passaram a ser utilizadas de forma mais regular pelo servico de Hematologia do
Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM) e em todo o pais. A partir do
desenvolvimento destas novas drogas, mdultiplas opcdes de tratamento para os
pacientes com LMC podem ser propostas, podendo, desta forma, individualizar o
tratamento de acordo com o0 que cada paciente necessita.

Este estudo de coorte retrospectivo visa conhecer o perfil epidemiolégico e
avaliar a evolucao dos pacientes com diagnéstico de LMC do Hospital Universitario
de Santa Maria (HUSM), em tratamento com os ITK’s entre margo de 2002 e marco
de 2016. Tal evolucdo foi observada através das respostas hematoldgicas,
citogenéticas e moleculares, a frequéncia dos principais efeitos adversos, bem como
acompanhar os desfechos a médio e longo prazo com o uso destes medicamentos.

Os ITK’s representam importante avanco no tratamento da LMC, sendo
atualmente possivel obter sobrevida praticamente similar & da populacdo geral.
Todavia, € fundamental estar atento a uma série de detalhes que possibilitam esse
resultado. O relativo pouco tempo de uso do medicamento no mundo e no pais,
especialmente no SUS, e a falta de dados sobre a evolucdo desta patologia na

regido central do estado motivaram a realizacéo deste trabalho.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral deste estudo de coorte retrospectivo € conhecer o perfil
epidemioldgico e a evolucdo dos pacientes com LMC que iniciaram tratamento com
ITKs no HUSM e tiveram suas respostas hematologicas, citogenéticas e

moleculares monitoradas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar o perfil epidemiol6gico da doenca no HUSM;

e Analisar e avaliar as respostas hematoldgicas, citogenéticas e moleculares
aos ITK’s;

e Identificar as principais manifestacdes clinicas adversas devido ao uso do
ITK’s durante o tratamento;

¢ Avaliar a adesao ao tratamento com os ITK’s;

e Analisar e avaliar a sobrevida global (SG), a sobrevida livre de progressao
(SLP) e a sobrevida livre de eventos (SLE);

e Verificar se os resultados justificam o alto investimento feito pelo SUS na

aguisicao deste medicamento.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 DEFINICAO DA LMC

A LMC é uma doenca resultante da proliferacdo clonal maligna de uma célula
tronco hematopoética pluripotente que envolve principalmente a linhagem mieloide e
também as linhagens eritrdide, megacariocitica, monocitica e linfocitica (FIALKOW,
PAPAYANNOPOULOU, 1977).

Caracteristicamente, a LMC se apresenta com uma marcante hiperplasia
mieléide na medula 6ssea (MO) e granulocitose no sangue periférico (SP). A doenca
se caracteriza ainda pela progresséao de trés fases distintas: (1) fase crénica (FC), na
qual ocorre expansédo das células mieldides, mas que ainda retém a capacidade de
diferenciacdo; (2) fase acelerada (FA); e por ultimo e mais agressiva, (3) a fase
blastica (FB) (CORTES; KANTARJIAN, 2012). A classificacdo das fases da doenca é
baseada em achados hematoldgicos, evolucdo clonal e presenca de doenca
extramedular. Entre as classificacbes mais utilizadas estdo as da World Health
Organization (WHO) (SWERDLOW et al., 2008) e a do M. D. Anderson Cancer
Center (CORTES; KANTARJIAN, 2012).

A grande maioria dos pacientes (85-90%) € diagnosticada durante a fase
cronica, ao realizarem exames hematolégicos de rotina (PERROTTI et al., 2010;
LEITNER; HOCHHAUS; MULLER, 2011). Em 95% dos casos ha a presenca de uma
anormalidade genética: o cromossomo Philadelphia (Ph), resultante da translocacao
reciproca entre os bragos longos dos cromossomos 9 e 22 (BORTOLHEIRO;
CHIATTONE, 2008).

3.2 HISTORICO

A LMC foi pela primeira vez descrita na Escocia em 1845 por Bennett em um
jovem que apresentava fraqueza, enorme aumento do baco e, apds 20 meses de
doenca, evoluiu a obito por “supuracdo do sangue”. Quase que de forma
concomitante, Virchow na Alemanha descreveu quadro semelhante, chamando,
porém de “sangue branco”, ou “leukdmie”, origem do termo leucemia (GOLDMAN,
2003). Posteriormente, foram descritas as fases da doenca, iniciando com a FC, de

curso frequentemente assintomatico, que em 2 a 5 anos (média) progride
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inexoravelmente para a FB, com sobrevida média de 3 a 12 meses (CORTES,
2004).

O primeiro indicio importante sobre a patogénese desta doenca veio s6 muito
mais tarde, quando, em 1960, técnicas desenvolvidas para estudar células humanas
em mitose permitram a Nowell e Hungerford detectar uma anormalidade
cromossomal especifica nas células do sangue de 7 pessoas com LMC (NOWELL,;
HUNGERFORD, 1960) posteriormente chamada de Phl, a primeira anormalidade
cromossOmica relacionada a uma neoplasia humana. A denominacdo Cromossomo
Philadelphia se deve ao nome da cidade em que foi descoberto e numero 1 por que
acreditaram que esta seria a primeira de uma série de anormalidades cariotipicas
gue encontrariam. No entanto, por varios anos, este foi o Unico marcador que se
correlacionara com uma doenca neoplasica especifica (GEARY, 2000).

Nesta época foi também demonstrado que tal doenca era de origem clonal,
oriunda de uma Unica célula progenitora, havendo células normais remanescentes.
Na década de 70, com o advento de novas técnicas de andlise cromossémica,
observou-se que o defeito em questdo, o Ph, tratava-se de uma translocacéo
reciproca entre os cromossomos 9 e 22 (BARNETT; EAVES, 2002).

O trabalho pioneiro de Donall Thomas sugeriu que o TMO alogénico
consanguineo poderia se constituir em uma terapéutica curativa (THOMAS et al.,
1958). Em 1968, transplantes em que os doadores eram irmaos com tipagem HLA
idéntica ao do receptor foram realizados em criancas com imunodeficiéncia, porém
estas ndo receberam radio ou quimioterapia prévias, apenas a infusdo de medula
0ssea (BACH et al., 1968; GOOD et al., 1969).

Em margo de 1969, o Dr. E. Donnal Thomas e seu grupo realizaram, em
Seattle - EUA, o primeiro TMO alogénico bem sucedido, dentro de um modelo que é
utilizado até hoje, em um paciente com leucemia que recebeu doses letais de
irradiacdo corporal total, seguido da infusdo de medula de seu irmdo (THOMAS
et al.,1975). Este procedimento, nos pacientes com LMC, foi capaz de conduzir a
resposta citogenética completa (RCC) e a resposta molecular completa (RMC) na
grande maioria dos pacientes, representando os primeiros casos de cura da doenca
(DEININGER, 2008).

Nos anos 80, foram identificados os dois genes envolvidos na doenga. Em
1983, demonstrou-se que essa translocacao justapde a regido BCR, no cromossomo

22, ao gene c-ABL, localizado no cromossomo 9, resultando num gene hibrido, o
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BCR-ABL. Em seguida, verificou-se que o produto do oncogene BCR-ABL era uma
proteina de 210 KD, que apresentava atividade tirosino quinase. Em 1990,
evidenciou-se pela primeira vez, em um modelo murino, que a presenca do gene
hibrido era suficiente para induzir doenca mieloproliferativa semelhante a LMC vista
em humanos. Isso estabeleceu uma relacdo causal entre o BCR-ABL e a LMC
(FUNKE, 2008).

Em 1996, foi publicado pela primeira vez o efeito de um inibidor seletivo das
tirosino quinases relacionadas ao ABL no crescimento de células BCR-ABL positivas
(DRUKER et al.,, 1996). Era o inicio de um novo paradigma de tratamento
oncoldgico: a terapia alvo.

Nas ultimas décadas o conhecimento sobre a biologia molecular e celular da
LMC evoluiu consideravelmente, criando base para que terapias moleculares

especificas pudessem ser desenvolvidas (SANTOS, 2007).

3.3 ETIOLOGIA

O mecanismo pelo qual o cromossomo Ph é inicialmente formado e o periodo
de tempo até o surgimento dos sinais da doenca é desconhecido. Parece ndo haver
predisposi¢cao genética ao desenvolvimento da LMC, pois a incidéncia em filhos de
pais leucémicos ou entre gémeos monozigoticos ndo é significantemente diferente
da populacdo em geral, sugerindo que a LMC seja uma desordem adquirida atraves
de muta¢des somaticas ocorridas ao longo da vida (CORTES, 1996).

A exposicdo a radiacao ionizante pode ser um fator de risco para LMC.
Sobreviventes da bomba atbmica em Hiroshima e Nagasaki e pacientes que
receberam tratamento com irradiacdo para Espondilite Anquilosante ou para tratar
cancer cervical uterino tiveram uma incidéncia maior de LMC que a populagdo em
geral (MOLONEY, 1987). Ainda ndo ha evidéncias de que a exposi¢éo a substancias
quimicas ou a presenca de algum virus sejam fatores de risco para o
desenvolvimento de LMC (FUNKE, 2005).

3.4 EPIDEMIOLOGIA

A LMC é a doencga mieloproliferativa mais frequente, representando 15 a 20%

de todos os casos de leucemia (ALVARENGA, 2010) e apresentando uma incidéncia
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mundial de 1 a 1,5 casos por 100.000 pessoas/ano. No Brasil, em 2012, foram
registrados 81.001 procedimentos de quimioterapia de LMC no adulto, no Sistema
de Informacdes Ambulatoriais do SUS (SIASUS), apontando para uma prevaléncia
anual de cerca de 10.125 casos desta doenca. A LMC pode ocorrer em qualquer
fase da vida, porém casuisticas brasileiras indicam que a mediana de idade na
apresentacado da doenca é, no minimo, dez anos mais baixa que a encontrada na
literatura internacional, com idade ao diagnoéstico entre 40 e 46 anos, havendo leve
predominio do sexo masculino (BRASIL, 2014).

Em 2002, nos EUA, estimou-se que houve 4.400 novos casos com 2.200
mortes (JEMAL et al., 2002). Comparando-se com os dados de 2005, onde o
namero estimado de novos casos foi de 4.600 e de apenas 850 mortes observa-se
gue a sobrevida dos pacientes tem aumentado, provavelmente refletindo os avancos
no tratamento da doenca com a introdugdo dos ITK’s (JEMAL et al., 2005;
ROHRBACHER; HASFORD, 2009).

3.5 ASPECTOS CLINICOS E ACHADOS LABORATORIAIS

O comportamento da LMC é tradicionalmente dividido em fases, baseado na
histéria natural da doenca, os quais apresentam peculiaridades clinico-laboratoriais.
A FC, onde ocorre a maioria dos diagndsticos e de forma fortuita, é caracterizada
pela auséncia de sintomas sistémicos e quando ocorrem, sao sintomas
inespecificos, tais como: fadiga, suor, fraqueza, perda de peso e desconforto
abdominal esquerdo (FADER et al., 1999).

No hemograma observa-se leucocitose, em geral maior que 25.000/uL, e o
chamado “desvio escalonado”, com todos os estagios de maturacdo da série
granulocitica (promieldcitos, metamielocitos, mieldcitos, bastdes e segmentados),
pois nesta fase as células ainda retém a capacidade de diferenciacéo e as funcdes
também se encontram normais. A contagem de plaquetas pode estar aumentada ou
diminuida e comumente observa-se anemia discreta (QUINTAS-CARDAMA;
CORTES, 2006).

Apés um periodo de tempo, que pode variar de trés a cinco anos, a LMC
evolui da FC para um periodo de doenca mais avancada e de dificil controle,
chamado de FA, e desta para a crise blastica (CB). Em algumas situacfes, pode
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ocorrer a evolucdo da FC diretamente para a CB (BORTOLHEIRO; CHIATTONE,
2008).

A FA é uma transicao gradual da FC para a FB, tem uma duragédo de 2 a 15
meses e € caracterizada pelo controle clinico e hematoldgico progressivamente mais
dificil. Cerca de 80% dos pacientes passam por esta fase antes de evoluir a FB.
Nesta fase podem surgir febre, dores O@sseas, suores noturnos, anemia
emagrecimento e trombocitopenia, enquanto a leucocitose e a esplenomegalia se
intensificam e surgem novas anormalidades citogenéticas além do cromossomo Ph.
Cerca de 20 a 25% dos pacientes morrem devido a complica¢cdes da FA (HILL;
MEEHAN, 1999).

A FA é diagnosticada na presenca de um ou mais dos seguintes fatores:
contagem de mieloblastos no sangue periférico (SP) ou na medula 6ssea (MO) entre
15-29%, a soma >30% de mieloblastos e promieldcitos na MO, 20% de basdfilos no
SP, plaquetopenia persistente (<100.000/mm®) n&o relacionada ao tratamento e
alteracdes citogenéticas adicionais ao cromossoma Ph (CORTES et al.,, 2006).
Segundo Santos (2007), a caracterizacdo da fase acelerada é importante, pois
auxilia na determinacdo do prognostico individual e indica uma necessidade de
intervencoes terapéuticas diferentes e doses maiores dos medicamentos para evitar
o desenvolvimento da CB.

Na FB, o comportamento € semelhante a leucemia aguda, podendo haver
dificuldade no diagnéstico diferencial entre FB da LMC ou leucemia aguda “de novo”.
Nesta fase observa-se mais de 20% de blastos na MO/SP ou agregados de células
blasticas na biopsia de medula (CORTES et al., 1996).

O surgimento de numerosos blastos durante a progressédo da LMC é devido a
gradual perda do potencial de diferenciagdo das células malignas, que coincide com
0 surgimento de novas alteragdes cromossdmicas. Dor 0ssea, sudorese noturna, dor
no hipocondrio esquerdo (decorrente da esplenomegalia ou infartos esplénicos),
cloromas (“tumores” formados por aglomerados de células leucémicas),
sangramentos e infeccdo sao os sintomas mais frequentes nesta fase, que pode
apresentar diferenciacdo linfoide ou mieloide, ambas com prognostico muito
reservado, em média com uma sobrevida de seis meses (ELIASSON et al., 2011).
Cerca de 20% a 25% dos pacientes evoluem para a FB sem passar pela FA
(KANARJIAN et al., 1993).
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3.6 DIAGNOSTICO DA LMC

Conforme ja citado anteriormente, a doenca frequentemente é diagnosticada
em FC e manifesta-se por sintomas ndo especificos e bom estado geral do paciente
ao exame fisico (CORTES et al., 1996). Cerca de 50% dos casos sdo
assintomaticos, sendo diagnosticados ao acaso através de exames de rotina
(FADER et al., 1999).

Além da suspeita clinica, o hemograma mostra leucocitose acima de
25.000/mm?, frequentemente excedendo 100.000/mm? (com aproximadamente 20%
de formas mieldides imaturas, porém menos de 15% de blastos no SP e MO. E
caracteristico também o aumento de eosindfilos e basofilos e pode ocorrer
trombocitose (HILL; MEEHAN, 1999).

O exame da MO é mandatério, de modo a realizar a contagem diferencial das
células, colher material para estudo citogenético e imunofenotipagem, especialmente
em casos de FB (VARDIMAN et al., 2001).

A demonstracdo da translocac¢ao entre 0 cromossomo 9 e o cromossomo 22 -
t(9;22) - que caracteriza o cromossomo Ph, ou do gene de fusdo BCR-ABL é
fundamental para o diagnéstico (TEFFER, 1998). A citogenética classica é o exame
de escolha por sua abrangéncia, uma vez que na maioria dos casos identifica a
translocacdo caracteristica t(9;22) além de permitir a observacdo de anomalias
adicionais, algumas de grande importancia clinica. Se a coleta de MO nao for
possivel ou a andlise cariotipica for prejudicada, a hibridizacdo in situ por
fluorescéncia (FISH) em amostra de SP pode ser a alternativa. A confirmacéo do
diagnostico também pode ser feita pela detec¢cdo dos transcritos b2a2 ou b3a2 do
gene BCR-ABL através da técnica de PCR qualitativa (reacdo em cadeia da
polimerase) que pode ser realizada em amostra de SP (SINCLAIR et al., 2000).

Idealmente, no diagndstico deve ser também realizada a quantificacédo do
gene BCR-ABL por RT-PCR (PCR em tempo real), de modo a estabelecer um
parametro pré-tratamento (FADERL et al., 1999) e também auxiliar no
monitoramento da resposta molecular a terapéutica prescrita (HUGUES et al., 2006).
O cariotipo € menos sensivel que a RT-PCR, mas ndo se aconselha substituir o
cariotipo por este teste, pois a citogenética é essencial para identificar outras
anormalidades citogenéticas adicionais que auxiliam no progndstico e na indicacao
de progresséao da doenca (SINCLAIR et al., 2000).
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3.7 CROMOSSOMO PHILADELPHIA

O cromossomo Ph (Figura 1), presente em 95% dos pacientes com LMC, é
um cromossomo 22 curto, resultante da translocacéo reciproca, t(9:22)(q34;g911),
entre o proto-oncogene c-ABL localizado no bragco longo do cromossomo 9 e o gene
BCR localizado no braco longo do cromossomo 22. E um marcador da LMC e sua
descoberta foi de fundamental importancia no entendimento da biologia e
patogénese desta doenca (FADERL et al., 1999).

Figura 1 — Representacdo esquematica da translocacédo entre os cromossomos 9 e
22 e formacédo do cromossomo Ph com o gene quimérico BCR-ABL que codifica a
proteina BCR-ABL com atividade tirosina-quinase alterada

Cromossomo 9
translocado

Cromossomo 9
normal Quebra cromossdmica

Cromossomo 22
normal

Cromossomo 22
translocado
(Cromossomo
Philadelphia)

ber #‘ #‘
' —— i ber-abl
abl ]
@

Fonte: Adaptado de: http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/treatment/CML/Patient/pagel.

A descoberta do cromossomo Ph e o seu consistente envolvimento com a
LMC constituiram a primeira ocasido em que foi demonstrada a relacdo entre uma
anormalidade citogenética e malignidade (GEARY, 2000).

O Ph é encontrado em células de linhagem mieldide, eritréide,
megacariocitéria e linfoide B, indicando que a LMC é uma doenca da célula tronco
hematopoética (SAWYERS, 1999). Entretanto, ele ndo € encontrado em células de
tecido ndo hematoldgicos, indicando que este cromossomo € adquirido e né&o
herdado de linhagens celulares (ETEN, 2010).
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3.8 O PRODUTO DA TRANSLOCACAO: A PROTEINA HIBRIDA ABL-BCR E O
ONCOGENE BCR-ABL

O produto da translocacéao reciproca no cromossomo 9 derivado, é um gene
hibrido que pode gerar uma proteina também hibrida ABL-BCR. Entretanto, a
expresséo inconsistente desse gene em portadores da LMC associado com dados
de sobrevida em pacientes ABL-BCR negativos, sugere que esta proteina néo
desempenha um papel maior na patogénese da doenca (KREIL et al., 2007).

No cromossomo 22, estes pontos estdo localizados em trés regides: uma
regiao principal Mbcr (major breakpoint cluster region), e duas secundarias — a mbcr
(minor breakpoint cluster region) e a pbcr (micro breakpoint cluster region) (THIJSEN
et al., 1999). A maioria dos pacientes com LMC tem pontos de quebra na regido
Mbcr, seja entre os éxons 13 e 14 (b2) ou 14 e 15 (b3). Estes pontos produzem
genes de fusdo (BCR-ABL) que geram RNA mensageiros b2a2 ou b3a2, ambos
originando uma proteina quimérica de 210 kd (Figura 2) (FADER et al., 1999b).

O proto-oncogene ABL normal codifica uma proteina de 145 KD (p145) com
atividade tirosina quinase, cuja funcdo esta relacionada ao crescimento celular, a
inducdo de apoptose e ao reparo do DNA. Na LMC, a oncoproteina BCR-ABL de
210 KD (p210), possui uma atividade tirosino quinase potencializada e desregulada
em comparacdo ao ABL. Esta atividade desencadeia o potencial leucémico da p210
que, por si so, é responsavel pela diferenciacédo e a proliferacao celular das células
malignas (LUGO et al., 1990; DEININGER, et al., 2000). O transcrito p210 também
pode ocorrer alguns casos de Leucemia mieloide aguda (LMA) Ph+ (LEE et al.,
1998).

Na minoria dos pacientes com LMC e nos com Leucemia Linféide Aguda
(LMA) com presenga do cromossomo Ph, o ponto de quebra ocorre na regidao mbcr e
origina o transcrito ela2. A proteina resultante tem 190 kd, possui uma atividade de
tirosino-quinase ainda maior que a p210 BCR-ABL e esta associada a uma leucemia
mais agressiva (THIJSEN et al.,1999; LEE et al., 1998). Em pacientes com LMC, a
ocorréncia da pl90 BCR-ABL, tem sido associada a presenca de monocitose
(EPSTEIN,1999).



Figura 2 — O Gene Hibrido BCR-ABL e seus transcritos
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Fonte: FADERL, S. et al. The biology of chronic myelogenous leukemia. New England Journal of
Medicine, v. 341, n. 3, p. 164-172, 1999 b.

Resumidamente, a figura 2 mostra que os pontos de quebra do gene BCR
podem ocorrer em trés regides de diferentes tamanhos que formardo um dos trés
tipos diferentes de proteinas de fusdo BCR-ABL: p190, p210 ou p230 (FADERL
et al., 1999b).

3.9 VIAS DE SINALIZACAO BCR-ABL E PATOGENESE DA LMC

Uma das grandes diferencas entre a proteina normal ABL e a oncoproteina
BCR-ABL estd em sua localizacdo celular. A proteina ABL é encontrada tanto no
nacleo como no citoplasma e pode circular entre estes dois compartimentos,
engquanto que a proteina BCR-ABL € exclusivamente citoplasmatica. A proteina ABL
no ndcleo é essencialmente pro-apoptotica. A oncoproteina BCR-ABL, ao contrario,
€ em grande parte anti-apoptotica e parece ser incapaz de entrar no nucleo. A
principal razdo de esta proteina anormal ser retida no citoplasma é a sua grande
atividade tirosino quinase (GOLDMAN; MELO, 2003).

A atividade tirosino quinase anormal da proteina hibrida BCR-ABL leva a
ativacao de vias de sinalizacao intracelulares que promovem:

a) Transformacdo pelo BCR-ABL: As proteinas BCR e ABL ndo possuem

qualquer propriedade oncogénica intrinseca e ndo sdo capazes de transformar
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células normais em células malignas (QUINTAS-CARDAMA; CORTES, 2009). Em
contraste, a proteina hibrida ganha habilidade em transformar linhagens celulares,
demostrando que se trata de um oncogene classico. Todas as formas de BCR-ABL
podem transformar linhagens celulares linfoides e mieldides dependentes de
citocinas, em linhagens independentes desses mediadores celulares para
sobrevivéncia e proliferacdo (FADER et al., 1999).

b) Atividade Tirosina Quinase: A atividade tirosino quinase do ABL é
absolutamente necessaria para a transformacéo induzida pelo BCR-ABL. Em funcao
disso, essa atividade tornou-se o alvo mais atrativo e racional para o tratamento das
leucemias Philadelphias positivas (CARROL et al., 1997). A partir deste alvo, o0s
inibidores da tirosina quinase foram desenvolvidos e atualmente sdo a principal
forma de tratamento destas doencas (MAURO et al., 2002).

c) Vias de sinalizagdo: BCR-ABL é uma tirosina quinase ativa e constitutiva
e induz fosforilagdo de um grande numero de proteinas celulares nas células
hematopoéticas (QUINTAS-CARDAMA; CORTES, 2009). Como resultado, um grupo
diverso de vias de sinalizacdo intracelulares é ativado pelo BCR-ABL, em parte
através da inducdo de complexos proteicos entre tirosina-proteinas fosforiladas e
proteinas contendo grupamentos SH2. Algumas destas vias se sobrepdem com
sinais induzidos por citocinas hematopoeticas, como a interleucina-3
(QUINTAS- CARDAMA; CORTES, 2009).

d) Proliferacdo: O BCR-ABL superexpressa o proto-oncogene RAS, que leva
a um estimulo mitético anormal, desregulando a proliferacédo celular e reduzindo a
ades&o celular a matriz estromal da medula 6ssea (QUINTAS-CARDAMA; CORTES,
2009; WALZ; SATTLER, 2006).

e) Apoptose: A atividade anti-apoptética do BCR-ABL € muito pouco
conhecida. Este oncogene bloqueia a via de morte celular programada que envolve
0 citocromo cromossOmico e ativagdo de caspases, com interagdo de multiplas
outras vias de sinalizacdo (QUINTAS-CARDAMA; CORTES, 2009).

f) Adesédo celular: As células da LMC expressam uma beta integrina
variante, que inibe a adesdo celular ao estroma da medula O0ssea, que nao é
encontrada em células normais. Esta caracteristica seria uma forma de escapar do
controle negativo da proliferagéo celular que o processo de adesao proporciona, em
condi¢cbes normais (DENINGER et al., 2000; WALZ; SATTLER, 2006).
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3.10 TRATAMENTO DA LMC

Surgiram varios marcos terapéuticos no tratamento da LMC ao longo dos
anos. Desde o uso de irradiacdo por volta de 1900, o bussulfano (BU) e a
hidroxiuréia (HU) entre os anos de 1950 e 1960, o transplante de células tronco
hematopoiéticas (TCTH) e o uso de a-IFN nos anos 1980, até a terapéutica com
infusdes de linfocitos do doador na recaida pos-transplante nos anos 1990. Em
meados de 2001, o lancamento do primeiro representante da classe de ITK, o
Mesilato de MI, que foi especialmente projetado contra seu alvo, a proteina BCR-
ABL, revolucionou o tratamento da LMC, produzindo os melhores efeitos
terapéuticos alcancados até entdo (LYDON; DRUKER, 2004), com excecdo do
TCTH. O TCTH continua sendo o tratamento comprovadamente capaz de promover
a cura da doenca, porém a elevada morbimortalidade desta terapia reduz muito sua
indicagéo terapéutica. No caso do TMO, deve-se avaliar o risco x beneficio em cada
momento do tratamento, de modo a ndo o indicar precoce ou tardiamente
(RABINOWITZ et al., 2004).

O tratamento da LMC envolve uma estratégia onde deve ser considerada a
fase da doenca, a idade do paciente, a disponibilidade de um doador compativel e o
risco do TMO, além da disponibilidade dos tratamentos, altamente heterogénea em
nosso pais. Os tratamentos utilizados ao longo dos ultimos anos foram a HU,
Interferon-alfa + Citarabina, o0 TMO e introduzidos por ultimo a terapéutica desta
doenca, os ITK’s: o Mesilato de MI, o Dasatinibe e o Nilotinibe. O objetivo do
tratamento € manter a doenca em niveis indetectaveis a nivel clinico, hematologico,

citogenético e molecular, com qualidade de vida aceitavel (ABREU; LOPES, 2009).

3.10.1 Bussulfano e Hidroxiuréia

O BU, uma droga alquilante e a HU, um agente inibidor da biossintese de
DNA, descobertos respectivamente em 1953 e 1972, sdo quimioterapicos
citorredutores de uso oral e foram, até por volta de 1980, a principal forma de
tratamento para pacientes de LMC (HEHLMANN et al., 1993; SAWYERS, 1999). Foi
com o uso destes farmacos que pela primeira vez se obteve resposta hematoldgica
completa (RHC) (LEITNER; HOCHHAUS; MULLER, 2011).
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A HU substituiu o BU e tornou-se a droga de escolha para a terapia inicial por
ser melhor tolerada e ser capaz de induzir maiores percentuais de remisséo
hematoldgica (75%) quando comparado ao BU (42%). A sobrevida média em FC foi
significativamente menor com BU, quando comparado com HU (3,8 e 4,7 anos,
respectivamente). No entanto estas drogas raramente induzem remissdes
citogenéticas e nao alteram a historia natural da doenca representada pela evolugao
para as FA e FB, sendo, portanto indicadas somente como tratamento de controle
até o inicio das terapias definitivas ou em pacientes com intencdo paliativa para os
sintomas causados pela leucocitose (HEHLMANN et al., 1994).

Ambas as drogas sdo associadas a sérios efeitos adversos, os relacionados a
HU geralmente sdo nauseas, efeitos dermatolégicos, febre, mal-estar e
mielossupressdo, manejavel com o ajuste de dose (STONE, 2004). O BU causa
maiores complicacdes tais como, mielossupressdo grave e fibrose medular,
pulmonar, hepatica e cardiaca (HEHLMANN et al., 1993).

Atualmente, a HU ainda é o tratamento de escolha até a confirmacdo do
diagnéstico, baseada na demonstracdo da presenca do cromossoma Ph ou do
produto do gene BCR-ABL (SUTTORP; MILLOT 2010).

3.10.2 Alfa-Interferon (a-IFN)

O a-IFN foi introduzido na década de 80 e foi o primeiro tratamento que
modificou a histéria natural da LMC, porque foi a primeira droga capaz de induzir
maiores e mais prolongadas respostas hematoldgicas e citogenéticas, bem como
prolongar a sobrevida dos pacientes. Sua superioridade tanto como medicamento
isolado como quando associado foi comprovada por inidmeros estudos prospectivos
randomizados (HEHLMANN et al., 1994; THE ITALIAN COOPERATIVE GROUP,
1994; BROUSTET et al., 1991).

O a-IFN,como qualquer outro interferon, pertence a familia das citoquinas,
sendo produzido e secretado por células mamiferas em resposta a varios estimulos
(GUTTERMAN, 1994). O exato mecanismo de acdo do alfa-interferon na LMC é
ainda desconhecido. No entanto, sabe-se que ele é capaz de corrigir o defeito de
adeséo ao estroma encontrado na LMC, resultando num melhor controle das células
malignas pelos mecanismos normais de regulagdo. Além disso, também reduz a

mobilidade anormal das células da LMC, aumenta a taxa de apoptose destas
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células, regula a expressao de citocinas nas células do estroma da MO e interfere
com varios fatores de crescimento através da modulacdo de seus receptores ou da
transducdo do sinal por eles induzida (LINDAUER; FISCHER, 2001). A acao
antitumoral do interferon esta relacionada com sua atividade reguladora negativa da
proliferagcdo celular e com sua acdo no ciclo celular e inducdo da apoptose
(GUTTERMAN, 1994).

Estudos realizados na década de 80 evidenciaram a possibilidade de
negativacdo do cromossomo Ph com o uso deste e sua correlagdo com a sobrevida.
A associagdo com citarabina mostrou discreta vantagem, sendo considerado o
tratamento padrdo em estudos posteriores (HASFORD et al., 1998). A terapia com
a-IFN além de apresentar a desvantagem de ser administrado por via subcutanea,
também apresenta toxicidade importante mesmo na dose adequada, sendo que
febre, mialgias, depresséo, impoténcia sexual, artralgias e perda de peso sao os
efeitos adversos mais observados, alguns com grande impacto na qualidade de vida,
havendo descontinuidade do tratamento por toxicidade em cerca de 27% dos
pacientes nos estudos originais (SHEPARD et al., 2001; BACCARANI et al.; 2003).

Praticamente todos os pacientes tratados com a-IFN, incluindo aqueles em
completa remisséo citogenética, sdo persistentemente positivos para a presenca de
transcritos BCR-ABL, ou seja, tem doenca residual minima (DRM). Os niveis de
doenca residual caem com o tempo em pacientes que mantém suas respostas
citogenéticas ao a-IFN, mas a evidéncia molecular de doenca € raramente eliminada
(HOCHHAU et al., 2000; KAEDA; GOLDMAN, 2002).

3.10.3 Transplante de Medula Ossea

O TMO oferece a possibilidade de cura da LMC com a erradicacdo do clone
leucémico, e ndo apenas o bloqueio da sua proliferagdo. Entretanto, apresenta uma
mortalidade relacionada ao transplante de 20 a 73%, dependendo de caracteristicas
como a fase da doenca, tempo decorrido entre o diagndstico e o transplante, idade
do paciente, além de depender da disponibilidade de doador HLA compativel. A
LMC é mais prevalente na quinta e sexta décadas de vida, onde a presenca de co-
morbidades e reduzida tolerancia conferem risco elevado a realizacdo de transplante
alogénico convencional, na maior parte dos centros limitado aos 55 anos de idade

(LEE, 2000). Desta forma, estratégias que consideram o risco do transplante, fatores
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prognosticos ao diagnostico (escores) e a resposta aos tratamentos prévios tém sido
utilizadas para definir a necessidade e o melhor momento do transplante (ARANHA,
2008).

Atualmente, com os excelentes resultados obtidos com os ITK's, o TCHP tem
sido bastante reservado como terapia e s6 € indicado naqueles pacientes que
apresentaram falha ao tratamento com os inibidores, com presenca de mutacao, e

pacientes com doenca progressiva e refrataria (PLAVU et al., 2010).

3.10.4 Inibidores da Tirosino Quinase

As tirosina quinases (TKs, do inglés Tyrosine Kinases) séo, tal como o nome
indica, um grupo de enzimas que transferem um grupo fosfato de uma molécula
detentora de grande potencial energético, como a adenosina trifosfato (ATP) para
proteinas com residuos de tirosina (GOTINK; VERHEUL, 2010). Os ITK’s, ao
contrario dos anticorpos monoclonais que também constituem uma terapéutica-
direcionada, sdo capazes de atravessar a membrana celular e, consequentemente
sao capazes de bloquear diversos mecanismos intracelulares (GOTINK; VERHEUL,
2010).

O seu mecanismo de a¢ao tem como base o bloqueio do local de ligacdo do
ATP das TKs. Com o bloqueio deste local, as TKs ndo conseguem transferir fosfatos
para os residuos tirosina e consequentemente ndo ocorre transducédo do sinal. Por
sua vez nao ocorre proliferagdo celular, nem angiogenese (GOTINK; VERHEUL,
2010). Além disso, a inibicdo da atividade de TKs em células normais € muitas vezes
bem tolerada e por isso o0 doente apresenta uma reduzida probabilidade de
apresentar efeitos adversos graves (ARORA; SCHOLAR, 2005).

3.10.4.1 Mesilato de Imatinibe

Na década de 90, iniciou-se uma nova etapa no tratamento da LMC, a
chamada terapia alvo. Com a compreensdo de que a enzima tirosina quinase era
critica para a transcricdo do gene BCR-ABL, esforcos foram direcionados para o
desenvolvimento de inibidores seletivos desta proteina. Um deles, o inibidor da
transducdo de sinais (Signal Transduction Inhibitor - STI 571), também conhecido

como Mesilato de Imatinibe (MI) - Glivec®, inibidor seletivo da proteina tirosina
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quinase, ATP dependente, cujo mecanismo de acéo leva ao bloqueio competitivo do
ATP, impedindo a fosforilagdo do dominio tirosina quinase de ABL (Figura 3) e
consequentemente, a sinalizacdo energética para a proliferacéo celular e inibicdo da
apoptose celular, revertendo, assim, parte importante da patogénese da LMC, com
reducado da proliferacdo tumoral e aumento da apoptose (ABREU; LOPES, 2009).

O Ml inibe também outras proteinas de sinalizacdo, incluindo o Receptor do
Fator de Crescimento Derivado de Plaguetas (PDGFR) e o Receptor do Fator de
Células Primordiais (c-kit ou CD 117), mas néo inibe outras tirosinas quinases como
as da familia Src Quinase e a mutacéo T315l de ABL (JABBOUR et al., 2007).

Os resultados dos experimentos realizados in vitro, indicaram uma reducéo na
proliferacdo e formacdo de colbnias de células BCR-ABL positivas do sangue de
pacientes com LMC, mas néo tiveram efeito sobre as células normais (DRUKER
et al., 1996). Mais tarde ficou provado que o Ml induzia somente a morte de células
BCR-ABL positivas (DEININGER et al., 1997)

Figura 3 — Esquema do mecanismo de acao do Mesilato de Imatinibe
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Fonte: Adaptado de Druker et al., (2008).

Tal tratamento foi inicialmente empregado em pacientes refratarios ao
Interferon em FA e FB com resultados excelentes (SAWIERS et al., 2002).

O estudo IRIS (International Study of Interferon and STI571) randomizou
pacientes em fase crbnica para receber MI 400 mg ou Interferon 5 milhdes Ul/m?
associado a Citarabina 20 mg/m2 por 10 dias/més, trocando de braco caso houvesse
intolerancia, perda ou auséncia de resposta. Houve 89% de troca de braco ou

descontinuidade do tratamento no grupo do Interferon+Citarabina, sendo 25% por
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intoleréncia e apenas 14% no grupo do MI. A resposta hematolégica atingiu 95% no
grupo do MI contra apenas 55,5% no grupo Interferon+Citarabina (p<0,001).
Observou-se aos 12 meses, 85% de resposta citogenética maior no grupo do Ml
(74% com negativacao a nivel citogenético) contra 30% de resposta maior no grupo
do Interferon. A nivel molecular, o percentual de reducao logaritmica no nimero de
transcritos do BCR-ABL (maneira de avaliar a remissdéo molecular por PCR
guantitativo) nos pacientes de ambos 0s grupos que atingiram resposta citogenética
completa também foi diferente. Apos 12 meses, 57% no grupo do Ml e 24% no
grupo do Interferon + Citarabina atingiram uma reducdo maior que 3 logaritmos,
evidenciando que o MI atinge significativamente mais e mais rapidas respostas
citogenéticas e moleculares, melhora na sobrevida livre de progressdo e melhor
sobrevida global em primeira linha, o que ja foi observado comparando com série
histérica (STEPHEN et al., 2003). Atualizacdo do estudo evidenciou que, apls 7
anos, a sobrevida global no grupo do MI atingiu 86% com sobrevida livre de
progressao de 93% consolidando as excelentes taxas de resposta no longo prazo
(HUGHES et al., 2010).

Publicacdo recente (SACHA, 2014), que reuniu varios estudos de seguimento
com MI, evidenciou a manutencdo das respostas citogenéticas e moleculares,
mesmo apos varios anos com a mesma terapia. Hehlmann e colaboradores (2011)
demonstraram taxa de sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progresséo (SLP)
de até 99% em um seguimento de 3 anos (36 meses) no estudo German Study
Group IV. A atualizac&o de oito anos (96 meses) do estudo IRIS mostrou, que entre
os pacientes com LMC em FC, 83% atingiram resposta citogenética completa (RCC)
e 86%, resposta molecular maior (RMM), 92% tiveram sobrevida livre de progresséao
para FA e 85% de SG (DEININGER et al., 2009). Apds oito anos de seguimento,
Marin e colaboradores (2012) também exibiram 6timos resultados em 282 pacientes
com LMC-FC tratados com MI, especialmente naqueles com transcritos de BCR-ABL
inferiores a 9,84% (Resposta molecular > 1 log) na avaliagdo molecular de terceiro
més de tratamento, que apresentaram SG de 93,3%.

Em pacientes que falharam ao Interferon, em FA e FB, a melhora da
sobrevida com o uso do Ml ja esta demonstrada (KANTARJIAM et al., 2004). Na FA,
a dose de 600 mg demonstrou induzir 71% de resposta, com 28% de resposta
citogenética maior e 78% de SG em 12 meses. Na FB, as respostas sédo breves,

melhores na transformacéo linfoide. Estratégias combinando MI e poliquimioterapia
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seguidos de TMO s&o recomendadas caso 0 paciente apresente condicbes de
tolerar tratamentos mais intensivos (SAWIERS et al., 2002).

Devido aos excelentes resultados obtidos nos ensaios clinicos, o MI foi
rapidamente aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) e se tornou o
tratamento de 12 linha para pacientes em FA da LMC, nos EUA e Europa. No Brasil,
o MI foi aprovado pela Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e introduzido no
tratamento dos pacientes da rede publica em 2001 para aqueles que se
encontravam em FA ou FB da doenca. Apesar dos indicativos de superioridade do
tratamento, o Ml s6 era coberto pelo Sistema Unico de Salde como medicamento
de segunda linha, nos pacientes resistentes ou intolerantes ao Interferon. Finalmente
em junho de 2008, o MI passou a ser considerado tratamento de primeira linha e a
ter cobertura financeira do SUS, sob a Portaria n® 347 da Secretaria de Atencéo a
Saude (SAS).

3.10.4.2 Dasatinibe

O Dasatinibe (BMS-354825 - Sprycel®) € um inibidor de mdltiplos alvos,
sendo capaz de inibir além da Tirosina Quinase BCR-ABL, a familia de quinze Src, o
c-Kit e 0 PDGFR (JABBOUR et al., 2007). Estudos in vitro e in vivo demonstram que
o Dasatinibe é ativo contra todas as mutacdes da oncoproteina BCR-ABL resistentes
ao MI, com excecdo da T315l e possivelmente o F317L (DELAMAIN; CONCHON,
2008). O dasatinibe é 325 vezes mais potente, ndo possui relagdes estruturais com
o MI, e diferentemente deste, tem a capacidade de se ligar a conformacéo ativa e
inativa da proteina BCR-ABL1 (SANTOS et al.,, 2011). Estudos randomizados
sugerem ainda que o resultado do Dasatinibe é superior em pacientes com
resisténcia ao Ml (O’HARE et al., 2005).

Este farmaco esta indicado para o tratamento de adultos com LMC em
qualguer uma das fases da doenca, que apresentaram resisténcia ou intolerancia a
terapéutica prévia, incluindo o MI, ou que apresentaram ainda a proliferacdo de
células do tipo selvagem BCR-ABL. Estudos sugerem que o Dasatinibe esta
associado com alto nivel de eficacia e durabilidade nos pacientes em FC e FA
(DELAMAIN; CONCHON, 2008; JABBOUR et al., 2007).

Em um estudo de fase Ill com pacientes com LMC em FC resistentes ou

intolerantes ao IM, tratados com Dasatinibe em diferentes doses (100 ou 140 mg por
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dia ou 50 ou 70 mg duas vezes ao dia) foi observado taxas de SG de 70% a 77% e
de SLP de 40% a 51% em 6 anos de acompanhamento. Além disso, resposta
molecular maior (RMM) foi alcancada por 40% dos pacientes (SHAH et al., 2014).

Em outro estudo, o START-C (SRC/ABL Tyrosine Kinase Inhibition Activity
Research Trial C), 387 pacientes em FC de LMC resistentes (n=288) ou intolerantes
(n=99) ao MI receberam Dasatinibe na dose de 70 mg duas vezes ao dia. Apos
seguimento mediano de 15 meses observou-se que 91% dos pacientes atingiram
resposta hematoldgica completa (RHC) e 59% atingiram resposta citogenética. As
respostas ao medicamento foram duradouras e 97% dos pacientes que atingiram a
resposta citogenética mantiveram essa resposta em 18 meses. As taxas de SLP e
SG foram de 90% e 96% respectivamente. As principais toxicidades graus 3 e 4
observadas foram trombocitopenia (48%), anemia (22%) e neutropenia (49%).
Houve ainda toxicidade ndo hematoldgica, incluindo derrame pleural, observado em
6% dos pacientes (KANTARJIAN et al., 2007).

Kantarjian e colaboradores (2010) demonstraram a efetividade do Dasatinibe
também quando usado em primeira linha de tratamento em pacientes com LMC.
Neste estudo, 519 pacientes em FC foram aleatoriamente designados para receber
Dasatinibe na dose de 100 mg uma vez ao dia (259 pacientes) ou MI, na dose de
400 mg uma vez ao dia (260 pacientes). A resposta citogenética, em um seguimento
de 12 meses, foi maior para os pacientes que usaram Dasatinibe (77% versus 66%),
a resposta molecular maior foi também maior neste grupo (46% versus 28%). A
progressdo para a FA ou CB da LMC ocorreu em 5 pacientes que receberam
dasatinibe (1,9%) e em 9 pacientes que receberam Ml (3,5%). Os perfis de
seguranca dos dois tratamentos foram similares (KANTARJIAN et al., 2010).

A habilidade do Dasatinibe em inibir efetivamente a proliferacdo de células
mutantes resistentes ao MI sugere que este composto tem significante potencial
terapéutico na LMC (TOKARSKI et al., 2006).

Recentemente, a ANVISA aprovou a inclusdo de indicacdo terapéutica em
12 linha do Dasatinibe, o que permite o tratamento de pacientes adultos com LMC
em FC recém-diagnosticada. Desde 2008, este medicamento é aprovado para 22
linha de tratamento em pacientes resistentes ou intolerantes a terapia anterior
(BRASIL, 20186).
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3.10.4.3 Nilotinibe

O Nilotinibe € um excelente inibidor de fosforilacdo de BCR-ABL e foi
desenvolvido a partir de uma modificacdo no grupo metilpipepazinil do MI, com o
objetivo de tornar mais forte a ligagdo com a proteina BCR-ABL, aumentando assim
sua eficacia (JABBOUR et al., 2007). Ele é 10-30 vezes mais potente do que o Ml
(SANTOS et al., 2011), com seletividade e afinidade de ligacdo substancialmente
maior (O’HARE et al., 2005). Comparado ao MI, o Nilotinibe tem uma especificidade
relativamente maior contra a BCR-ABL e atividade reduzida contra o receptor do
fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR) e protooncogene do receptor
de fator de célula tronco (c- KIT). Além disso, possui atividade contra a maioria das
mutacfes resistentes ao MIl, com excecdo da mutacdo T315l. As mutacBes do
dominio quinase do BCR-ABL menos sensiveis ao nilotinibe séo: Y253H, E255K/V,
e F359V/C (O'HARE et al., 2005).

A aprovacédo do Nilotinibe baseou-se em estudo fase Il com pacientes com
LMC em todas a fases, resistentes ou intolerantes a Ml. Nos pacientes com LMC-FC
(n=321, sendo 71% resistentes e 29% intolerantes ao MI), dos 206 pacientes sem
RHC, 158 atingiram esta resposta com Nilotinibe. Foi observada Resposta
Citogenética Parcial (RCP) em 59% e Resposta Citogenética Completa (RCC) em
44%. A maioria destes pacientes mantiveram essa resposta por mais de 18 meses.
A SG neste periodo foi de 91% (KANTARJIAN, 2007).

Atualizagbes mais recentes conservam o0s bons resultados obtidos com este
medicamento. Em um estudo de fase Il com pacientes com LMC em FC em
tratamento com Nilotinibe apds intolerancia ou resisténcia ao IM acompanhados por
4 anos, foi observado que 45% dos pacientes alcancaram RCC e esta resposta foi
estavel. A SG em 4 anos foi de 78% e a SLP de 57% (GILES et al., 2013).

O Nilotibe foi aprovado pela ANVISA, como 22 linha de tratamento para a LMC
em 2009, e foi incorporado ao SUS em 2013. Em 2016, assim como aconteceu com
o Dasatinibe, a ANVISA aprovou a inclusdo de indicacdo terapéutica em primeira
linha do Nilotinibe, o que permite o tratamento de pacientes adultos com LMC em FC
recém-diagnosticada (BRASIL, 2016).

No SUS, o Nilotinibe, assim como o Dasatinibe, pode ser empregado no
tratamento da LMC em 22 linha, ou seja, ap6s falha terapéutica (apos

escalonamento de dose) ou intolerancia ao Ml (BRASIL, 2014).
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3.10.4.4 Bosutinibe

O Bosutinibe (SKI-606) €, similarmente ao Dasatinibe, um duplo inibidor ativo
contra SRC-ABL da LMC (GOLAS et al., 2003; RASSI; KHOURY, 2013). Estudos
evidenciaram a caracterizac&o in vitro e in vivo deste duplo inibidor contra modelos
de LMC resistentes ao MI (PUTTINI et al., 2006). Esta droga mostrou ser um potente
agente antiproliferativo e pro-apoptético contra as células da LMC em cultura
(GOLAS et al., 2003). O padrao de inibicdo da tirosina quinase do Bosutinibe é
similar ao observado com o MI, mas maiores concentracdes do MI sé&o requeridas
para inibicdo. A similaridade do padrdo de inibicdo sugere que estes dois
componentes compartilham um mecanismo comum de inibicdo. Em contraste ao Ml
e ao Dasatinibe, o Bosutinibe tem atividade minima inibitoria contra o Kit ou PDGFR,
0 que pode reduzir os efeitos colaterais da droga. Além disso, o Bosutinibe é capaz
de atuar inibindo algumas mutagdes do gene BCR-ABL (PUTTINI et al., 2006). Em
2012, o FDA aprovou o Bosutinibe para o tratamento da LMC em pacientes adultos
com resisténcia ou intolerancia a terapia anterior (NATIONAL CANCER INSTITUTE,
2013).

A aprovacao foi baseada em um estudo multicéntrico de braco Unico com 546
pacientes, todos previamente tratados com ao menos um TKI e expostos ao Ml
(73% com resisténcia ao agente). Dos individuos em FC que haviam recebido mais
de um TKI, a taxa de resposta citogenética maior apos 24 semanas foi de 26,9%
(CORTES et al, 2011). O estudo BELA comparou Bosutinibe versus Ml,
demonstrando resposta citogenética completa similar apos 12 meses (70 versus
68%, p=0,601), em desfecho priméario do estudo. Bosutinibe demonstrou vantagem
em alguns desfechos secundarios, como resposta molecular maior aos 12 meses
(41 versus 27%, p<0,001), e um padréo de efeitos adversos distinto (gastrintestinal e
hepatico) (CORTES et al.,, 2012). Em atualizagdo recente, apds 24 meses, as
respostas pareceram duraveis, com maior numero de transformacfes para fases
mais aceleradas no grupo tratado com Ml (4 versus 14) (BRUMMENDOREF et al.,
2015)

Este inibidor de tirosina quinase de segunda geracdo ainda nao recebeu
liberacdo da ANVISA e ndo esta disponivel para tratamentos de pacientes com LMC
no SUS.
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3.10.4.5 Ponatinibe

Ponatinibe (AP24534) é um inibidor de quinase multiativo BCRABL/SRC com
potente atividade pré-clinica e clinica contra todos os mutantes testados do BCR-
ABL incluindo a T315I1 (CORTES et al., 2012).

A eficacia, deste ITK de terceira geracao, foi avaliada em estudo de braco
unico de fase Il com 449 pacientes resistentes ou intolerantes a terapia prévia
incluindo individuos com a mutacdo T315l. Destes, 267 encontravam-se em FC.
ApOs seguimento mediano de 15 meses, a taxa de RCMaior foi 56%, com 46% de
RCC e 34% de RMMaior. A taxa de resposta foi ainda superior em pacientes com a
mutacdo T315l — 70 66 e 56%, respectivamente. As respostas foram duraveis, com
91% dos individuos em RCMaior mantendo a resposta aos 12 meses (CORTES
et al., 2012; CORTES et al., 2013).

Em atualizacao recente, 87% dos pacientes em FC mantiveram RCMaior por
pelo menos 2 anos. A SLP e a SG em 2 anos apés inicio do Ponatinibe foram de
67 e 86%, respectivamente (MULLER; SHAH, 2014).

Todavia, em outubro de 2013 o FDA apresentou um comunicado revelando
aumento significativo de eventos tromboticos arteriais graves em 24% dos pacientes,
incluindo eventos e mortes em individuos sem risco cardiovascular prévio. Isso levou
a retirada voluntaria do Ponatinibe do mercado por cerca de 2 meses. Em dezembro
de 2013, a droga voltou a estar disponivel por meio do programa de avaliacdo de
risco Risk Evaluation and Mitigation Strategy (REMS), utilizado para drogas efetivas,
mas com efeitos adversos bastante significativos. Entre as medidas de precaucao
esta a indicacdo limitada a presenca de mutacdo T315l ou auséncia de qualquer
outra opc¢éao de tratamento (USA, 2016).

Assim como Bosutinibe, este medicamento ainda ndo teve seu uso

regulamentado em nosso pais.

3.10.5 Novas abordagens terapéuticas na LMC

Novos e mais potentes ITK's vem surgindo e mostrando sua eficacia no
tratamento da LMC, tanto em primeira como segunda linha, sendo ainda objeto de
estudo a melhor estratégia do uso sequencial destes medicamentos. Tais

medicamentos apresentam significativos percentuais de resposta citogenética
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completa e molecular. Todos os medicamentos mencionados anteriormente S&o
administrados oralmente, novamente sendo necessario 0 monitoramento da adeséo
as terapias pelos pacientes (BOLLMANN; GIGLIO, 2011). Futuramente, estarédo
disponiveis multiplas opcbes de tratamento aos pacientes com LMC. Além disso,
combinacdes estratégicas de novas drogas antineoplédsicas, levando em
consideracéo o quadro do paciente e a resposta do mesmo aos diferentes farmacos
existentes, poderdo vir a agir diretamente nos genes expressados e impedir novos
clones resistentes (LOPES; ABREU, 2009).

Ainda € necessario um maior conhecimento nesta area, pois existe uma
grande variedade de TKs e nem todas se encontram estudadas. Além disso, outros
potenciais alvos terapéuticos poderdo vir a ser descobertos no futuro. As TKs
constituem deste modo, um promissor alvo terapéutico, o que torna os ITK's uma
classe farmacolégica com grande potencial clinico (SARAIVA, 2013).

Na tabela 1 é possivel observar uma sintese comparativa das Ultimas terapias
desenvolvidas para tratar a LMC ou outras leucemias cromossomo Ph positivas.

Tabela 1 — Comparacédo entre ligacdo, poténcia, mutacdes e alvos moleculares dos
novos inibidores de tirosina quinase

Ligacéo Poténcia Mutacoes Alvo(s)
sensivies Molecular(es)
Nilotinibe Forma Inativa SOSIOX E%i%?o ABL, PDGFR, KIT, EPHB4

ABL, PDGFR, KIT, FGR,

Dasatinibe Fo"git'isg“va 3;5;)‘ E?%el%"’l‘o FYN, HCK, LCK, LYN, SRC
YES, EPHB4
_ Forma Inativa 200x Excecéo
Bosutinibe e Ativa M T315I ABLFGR, LYN, SRC
Ponatinibe Forma Ativa Similar ao Ml Todos Aurora quinases, FLT3,

JAK2, ABL
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3.11 EFEITOS ADVERSOS E TOXICIDADE DOS ITK’S

O MI, o mais utilizado, e os demais inibidores da tirosino quinase geralmente
sao bem tolerados. Embora os efeitos adversos sejam comuns, eles sdo geralmente
leves ou moderados, sendo frequentemente reversivel sem a necessidade de
suspensao da medicagdo e raramente levam a descontinuacdo do tratamento
(THANOPOULOU; JUDSON, 2011).

Os efeitos adversos sdo mais comuns a medida que a doenca vai
progredindo, refletindo o pior curso clinico destes pacientes. A toxicidade causada
pelos ITK’s pode ser dividida em duas categorias: efeitos adversos hematoldgicos e
nao hematoldgicos (SANTOS, 2007).

3.11.1 Toxicidade Ndo Hematologica

Os efeitos ndo hematoldégicos mais frequentes sdo edema, nauseas,
caimbras, dor muscular, rash cutaneo, diarreia, vomitos e mialgia. (DRUKER et al.,
2006)

a) Edema e retencao de liquidos: edema esté presente em mais de 50% dos
pacientes que fazem uso do MI, bastante frequente também nos que usam
Dasatinibe e aparece raramente nos que utilizam os demais ITK’s (COAEM, 2016). E
igualmente relacionado a dose e sua manifestacdo mais comum € de edema
periorbitario, acentuado no periodo da manha. Também pode ocorrer edema de
membros inferiores. Retencdo hidrica generalizada (edema pulmonar, edema
cerebral, derrame pleural ou pericardico, ascite ou anasarca) € incomum, porém
capaz de levar & morte. A formagédo de edema esté relacionada ao fato de que os
ITK’s inibem outras vias de sinalizagado além da via BCR-ABL, como por exemplo, 0
receptor PDGF, que regula a pressdo do fluido intersticial (ALVARENGA, 2010).
Alguns casos mais severos de retencdo hidrica tais como, edema pulmonar, edema
cerebral e derrame pleural foram descritos em < 5% dos pacientes em uso de Ml nos
estudos de fase Il e em aproximadamente 1 a 3% nos estudos de fase |l
(KANTAJIAN et al., 2002; O’'BRIEN et al., 2003).

A evidéncia de edema periférico ou de ganho rapido de peso (retencéo
hidrica) deve ser tratada com diuréticos para evitar agravos, principalmente em

pacientes com problemas cardiacos e renais. Os episédios de edema mais graves
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ocorrem com maior prevaléncia nas fases avancadas da doenca e necessitam de
interrupcéo da terapia, reducdo da dose e/ou uso de diuréticos. Ha uma correlacéo
entre edema e a idade do paciente (>65 anos) e o sexo (feminino) (GUILHOT, 2004).

O Nilotinibe tem ainda perfil de sensibilidade favoravel, associando-se a taxas
muito baixas de derrame pleural e pericardico (GUERIN et al., 2013).

b) Efeitos cardiovasculares: Kerkela e colaboradores (2006) descreveram
toxidade cardiaca significativa relacionada ao tratamento com MI. Os autores
relataram dez casos de disfuncdo ventricular esquerda grave, com reducdo da
fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo de 56 + 7% para 25 + 8% ap0s 7 + 5 meses
de tratamento. A microscopia eletronica e biopsias miocardicas mostraram
evidéncias de miocardiopatia toxica. Outro efeito cardiovascular observado com o
uso de Dasatinibe e Ponatinibe foi insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e intervalo
QT (contracdo cardiaca) prolongado com o uso de Dasatinibe, Nilotinibe e
Bosotinibe (COAEM, 2016).

Entretanto, a cardiotoxicidade a droga ainda € assunto controverso. Os
grandes ensaios clinicos excluiram idosos e/ou pacientes com comorbidades
(DRUKER et al., 2006; VERWEIJ et al.,, 2007), que representam proporcao
significativa dos pacientes com LMC, e podem ser mais propensos ao
desenvolvimento de efeitos adversos (TURRISI et al.,, 2010). Além disso, a
possibilidade de mudanca do perfil de toxicidade com o uso prolongado da
medicacdo ndo pode ser descartada. Dessa forma, a real frequéncia e a importancia
da cardiotoxicidade na pratica clinica em pacientes com uso prolongado de Ml ainda
nao foram estabelecidas (SORIANO, 2011).

c) Efeitos gastrointestinais: tais efeitos estdo presentes em praticamente
todos os ITK’s, porém com maior frequéncia nos de primeira geracdo (COAEM,
2016). Aproximadamente 40 a 60% dos pacientes apresentam nauseas, sobretudo
com o MI se este for ingerido com o estdbmago vazio. No entanto, sdo geralmente de
intensidade leve (grau 1) e associadas a dose. Para aliviar as nauseas, 0
recomendado é ingerir o medicamento junto com a maior refei¢cdo do dia, visto que a
ingestdo de alimento ndo afeta a farmacocinética da droga. As nauseas e as dores
abdominais relatadas por alguns pacientes provavelmente sado provocadas pelos
efeitos irritativos locais do medicamento. A diarreia leve, também um relato comum e
associada a dose, pode ser causada pela inibicdo de outra via diferente da BCR-ABI,

a inibicdo do C-KIT expresso nas células intersticiais de Cajal, que regulam a
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mobilidade intestinal, ou, ainda, resultar do efeito irritativo da droga (DEININGER
et al., 2003). Diarreia, vomito e dor abdominal foram efeitos bastante observados
nos pacientes em uso de Bosutinibe (CORTES et al., 2011).

d) Reacdes dermatolégicas: as manifestacbes dermatolégicas estdo
presentes em todos os ITK’s, de primeira a terceira geragdo, embora em frequéncias
diferentes. Entre 31 a 44% dos pacientes manifestam reacdes cutaneas durante a
administracdo do MI (DEININGER; DRUKER, 2003) e 35% durante a administracao
de Bosutinibe (COAEM, 2016). A maioria destas reacdes séo rashs generalizados
de intensidade leve a moderada (graus 1 e 2), autolimitados, e respondem aos anti-
histaminicos ou aos corticoides. Essa manifestacdo foi bastante comum em
pacientes tratados com Ponatinibe (34%) (CORTES et al., 2013).

As lesbes de pele sdo a razdo mais frequente para a descontinuacéo
permanente da terapia com MI, embora os pacientes que estejam respondendo bem
devam tentar manter o tratamento o maximo possivel (DEININGER; DRUKER, 2003;
GUILHOT, 2004). As reactes cutaneas também sdo associadas a dose e ao sexo
feminino. Em alguns casos, mudancas na pigmentacado da pele e escurecimento do
cabelo foram relatados, provavelmente refletindo a acdo do MI nos melanécitos que
expressam o c-kit (ETIENNE et al., 2002). No entanto, formas mais grave com
componente descamativo, e um caso de sindrome de Stevens-Johnson foram
descritos. A fisiopatologia dessas reacfes ainda ndo estd bem elucidada, embora
alguns estudos indiguem serem estes efeitos dose dependentes. Outros estudos
demonstram que estas manifestacbes podem estar mais relacionadas a
hipersensibilidade do que o efeito farmacoldgico direto (ALVARENGA, 2010).

Outras manifesta¢cdes dermatoldgicas presentes sdo: alopecia (6 a 13%); pele
seca (1 a 12%) e prurido (17 a 32%), principalmente em pacientes tratados com
Nilotinibe (COAEM, 2016).

e) Artralgias, mialgias e dores Osseas: as queixas de dor muscular-
esquelética, caimbras, mialgias e artralgias sdo reacdes frequentes ao uso de
praticamente todos os ITK’s (COAEM, 2016). Afetam aproximadamente um terco
dos pacientes e raramente podem ser graves a ponto de levar a descontinuacao do
tratamento. As caimbras musculares ocorrem geralmente no primeiro més de
tratamento, com tendéncia a melhora apds alguns meses (FUNKE, 2008) e
respondem bem aos suplementos de calcio, magnésio ou quinina (DEININGER,;
DRUKER, 2003).
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f) Toxicidade hepética: a toxicidade hepética € relativamente incomum,
poréem ¢é fundamental o acompanhamento periédico através dos exames
laboratoriais de funcdo hepatica. A leve elevacdo das transaminases € uma
manifestacdo frequente em pacientes tratados com todos os representantes dos
ITK’s, embora em frequéncias diferentes. Bosutinibe, um dos dltimos ITK langado,
apresentou um padrdo bem distinto de efeitos adversos hepaticos como alanina
aminotransferase (ALT) elevada em 7% dos pacientes, aspartato aminotransferase
(AST) em 3% e hepatotoxicidade em 10% (grau 3 e 4) (CORTES et al., 2012).

A forma grave desta toxicidade ocorre na minoria dos pacientes,
predominando naqueles que se encontram em fases avancadas da doenca (FUNKE,
2008). A causa da elevacdo das transaminases ndo é conhecida até o momento,
embora pareca ser devido a hipersensibilidade mediada pela acédo toxica da droga
nos hepatdécitos, visto que os ITK’'s sdo metabolizados principalmente por via
hepatica. Estes niveis aumentados das transaminases aparecem geralmente
durante os primeiros 2 a 3 meses de terapia e se resolvem pela interrupcédo do
tratamento em aproximadamente 14 a 21 dias apos a retirada (DEININGER,;
DRUKER, 2003; GUILHOT, 2004).

3.11.2 Toxicidade Hematoldgica

Os efeitos adversos hematolégicos estdo presentes em todos o0s
representantes da classe de ITK’s em maior ou menor grau (COAEM, 2016).

Entre as manifestacdes clinicas mais frequentes no tratamento com Ml esta a
mielossupresséao, especialmente nas fases mais avancadas da doenca. Menos de
5% dos pacientes em fase cronica (FC) apresentam episédios repetidos ou
prolongados (mais de 4 semanas) de pancitopenia e poderdo requerer reducdo da
dose de MI (FUNKE, 2008).

A mielossupressao pode significar toxicidade as células hematopoéticas
normais ou refletir a evolucdo da doenca, pois a frequéncia deste efeito adverso é
maior em pacientes que estdo nas fases avancadas da doenca, provavelmente
devido a menor quantidade de células Ph(-) disponiveis para reestabelecer a
hematopoese normal (PTZER et al, 1996). Dasatinibe e Ponatinibe séo
representantes da classe que também demonstraram maiores frequéncias de

mielossupresséao, 11 e 48% respectivamente (COAEM, 2016).
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Os fatores de risco para mielossupressao nos pacientes tratados com Ml
incluem fase da doenca, hemoglobina baixa, histéria de citopenia pelo IFN e terapia
prévia com bussulfano (GUILHOT, 2004).

Na fase crbnica, a neutropenia de graus 3 (contagem absoluta de neutroéfilos <
1.000/mm3) ou 4 (contagem absoluta de neutréfilos < 500/mm3) ocorreu em 36%
dos pacientes em uso de MI (CORTES et al., 2004), 79% com o Dasatinibe, 42 %
com o Nilotinibe, 12 % com Bosutinibe e 63% com Ponatinibe (COAEM, 2016).
Trombocitopenia de graus 3 (plaguetas < 50.000/mm3) ou 4 (plaguetas<
10.000/mm3) também estdo presentes em 35%, 85%, 42%, 41% e 57% dos
pacientes que usaram MI, Dasatinibe, Nilotinibe, Bosutinibe e Ponatinibe
respectivamente (COAEM, 2016). A neutropenia e a trombocitopenia em graus 3 ou
4 sao associadas a dificuldade na obtencdo de Resposta Citogenética Maior
(RCGM) em pacientes em fase cronica (SNEED et al., 2004). Embora a neutropenia
de graus 3 ou 4 seja frequente principalmente nas fases avancadas da LMC, as
complicac@es por infeccbes sdo raras (GUILHOT, 2004).

A anemia em graus 3 (hemoglobina entre 8,9 e 7 g/dL) ou 4 (hemoglobina
abaixo de 7 g/dL) é frequente no uso de todos os ITK’s, porém suas maiores
frequéncias sdo com o Ml (42%) e com o Dasatinibe (79%), e pode ser tratada com
eritropoetina (COAEM, 2016).

Hemorragia gastrointestinal e no sistema nervoso central podem ocorrer,
principalmente em pacientes com leucemia ndo controlada e plaquetas
< 20.000/mm?3. Os tratamentos de suporte que podem ser fornecidos incluem os
fatores de crescimento miel6ide (para tratar neutropenia) ou eritropoetina (para
controlar a anemia) (BACCARANI et al., 2006). Pode ser necessario interromper a
terapia e/ou reduzir a dose (ALVARENGA et al., 2010).

Eventos trombdticos foram relacionados principalmente ao uso de Ponatinibe.
Em outubro de 2013 o FDA apresentou um comunicado revelando aumento
significativo de eventos trombdticos arteriais graves em 24% dos pacientes,
incluindo eventos e mortes em individuos sem risco cardiovascular prévio (COAEM,
2016).
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3.12 RESISTENCIA AOS INIBIDORES DE TIROSINO-QUINASE

Uma das causas de falha terapéutica aos inibidores de tirosina quinase € a
resisténcia ao medicamento, caracterizada como primaria ou secundaria (adquirida).

A resisténcia priméria ou refratariedade € definida como auséncia de
resposta ao inibidor de tirosino quinase. Pode ser ainda definida pela faléncia na
obtencdo da remissdo hematolégica completa em trés meses ou faléncia na
obtencéo da remissdo citogenética maior em seis meses ou da resposta citogenética
completa em 12 meses (GOLDMAN, 2004; SHAH, 2005).

A etiologia da resisténcia primaria permanece desconhecida, mas existem
relatos de alteracbes nos mecanismos de transporte de drogas e de vias
BCR-ABL-independentes (0 BCR-ABL € inibido pelo medicamento, porém a doenca
nao melhora significativamente ou progride para fases avancadas). Pontos de
mutacdo no gene BCR-ABL raramente sdo causa de resisténcia primaria, porém
representam o principal motivo de resisténcia adquirida (OEHLER, 2013).

A despeito dos altos indices de resposta com MI, casos de resisténcia a essa
droga tem sido observados em todas as fases da doenca, porém com maior
frequéncia na FA e CB. No estudo IRIS, cerca de 30% dos pacientes
descontinuaram o MI, a maioria deles por falta de eficacia terapéutica. Na FA, em
torno de 30% dos pacientes ndo alcancam remissdo hematolégica e outros 50%
recaem apds uma resposta inicial com o MI. Na CB mieldide, 69% dos pacientes nao
entram em remissdo e cerca de 60% recaem apOs resposta inicial com esse
medicamento (HUGUES et al., 2010).

Resisténcia secundaria ou adquirida é definida como perda de resposta ao
inibidor, ou ainda, é definida como perda de resposta hematoldgica, citogenética ou
molecular obtidas, assim como progressao para FA ou FB (HUGHES; BRANFORD,
2006).

Os mecanismos de resisténcia sdo heterogéneos e compreendem:
amplificacdo do gene BCR-ABL, mutagfes do ABL, alteragbes na biodisponibilidade
oral ou no nivel de ligacdo as proteinas plasmaticas, alteracbes na disponibilidade
intracelular da droga, evolucdo clonal e persisténcia de células pluripoténciais
guiescentes (APPERLEY, 2007).



46

3.12.1 Mecanismos de resisténcia aos inibidores de tirosino quinase

A resisténcia aos ITK's € um processo multifatorial, que inclui alteragéo da
disponibilidade intracelular do composto causada por mecanismos de influxo e
efluxo de drogas, amplificagdo e/ou superexpressao de BCR-ABL, evolucéo clonal,
mutagbes no dominio quindsico BCR-ABL, ativacdo de vias de sinalizacdo
alternativas entre outros mecanismos (GORRE et al., 2001; WHITE et al., 2007). As
mutacBes sdo identificadas em 30 a 90% dos pacientes com resisténcia e até o
momento aproximadamente 100 mutac¢des diferentes foram descritas (HOCHHAUS,
2012; SOVERINI et al., 2011).

a) Biodisponibilidade oral: a biodisponibilidade oral do Ml é estabelecida por
meio da absorcao gastrointestinal e do metabolismo hepético da droga no citocromo
P450 (CYP3A4). A variabilidade individual nas concentragcbes de CYP3A4 e o
poténcial para interagbes medicamentosas podem explicar a variabilidade na
concentracdo do MI entre pacientes tratados. Ha ainda, estudos que mostram
correlacéo entre nivel sérico do Ml e resposta clinica e laboratorial (FUNKE, 2008).

Além disso, pelo fato dos ITK's serem medicamentos orais, pode haver
problemas na ingestdo (m& aderéncia ao tratamento), absorcdo, metabolizacéo,
ligagdo com proteinas plasmaticas, influxo e efluxo do medicamento para dentro das
células e inativacdo enzimatica, que podem interferir na acdo terapéutica, levando a
uma diminuicdo dos niveis plasmaticos da droga (PENG et al., 2004; THOMAS et al.
2004).

b) Ligacéo a proteinas plasmaticas: o Ml esta ligado a proteinas plasmaticas
em 89% a 96%, sendo a principal delas a albumina. Quanto ao Dasatinibe e 0 seu
metabdlito ativo a ligacdo as proteinas plasmaticas foi de aproximadamente 96 e
93% respectivamente. Apenas a droga nédo ligada esta disponivel para a captacao
celular. Alguns pesquisadores acreditam que o0 excesso de ligacdo da droga a
albumina poderia causar resisténcia aos ITK's. No entanto, tal mecanismo de
resisténcia ainda nao foi comprovado (FUNKE, 2008; APPERLEY 2007).

c) Mudanca na concentracdo intracelular: O efluxo ativo de drogas é um
mecanismo bem conhecido de resisténcia a quimioterapicos. A expressdao do
transportador cationico organico OCT-1 e de outros transportadores de influxo pode
determinar a concentracao intracelular do farmaco e, consequentemente, a resposta

aos ITK’s. Alguns estudos avaliaram o efeito do MI nos transportadores de influxo
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OCT-1 (THOMAS et al.,, 2004; GAO et al.,, 2005; LEE et al., 2005). O uso de
bloqueadores deste transportador reduziu a concentracdo intracelular de Ml
sugerindo que a captacdo deste farmaco foi mediada pelo transportador
OCT-1 (THOMAS et al., 2004).

While e colaboradores (2007) observaram também o efeito destes
transportadores em um estudo envolvendo 99 pacientes recém diagnosticados com
LMC. Os pacientes com maior atividade do OCT-1 mostraram respostas moleculares
mais precoces do que aqueles com menor atividade.

d) Aumento da expressao do BCR-ABL: A amplificagdo do gene BCR-ABL e
a sua superexpressdo como mecanismo de resisténcia ao Ml foi descrita
inicialmente em linhagens celulares resistentes ao farmaco (MAHON et al., 2000).
Posteriormente, em estudo com 9 pacientes sem resposta ao tratamento com Ml
observou-se que em 3 casos havia amplificagdo do gene BCR-ABL (GRANT et al.,
2010). O aumento da expressao do gene BCR-ABL pode resultar na duplicacado do
cromossomo Ph, na ocorréncia de multiplas cépias do gene BCR-ABL dentro do
mesmo cromossomo ou ainda da desregulacédo transcricional do gene (APPERLEY,
2007). Células CD34+ de pacientes com LMC, por exemplo, com alta expresséo de
BCR-ABL sdo menos sensiveis ao Ml e levam menos tempo para produzir subclones
mutantes resistentes ao inibidor do que células com baixos niveis de expressao
(BARNES et al., 2005).

A resisténcia em pacientes surge quando o aumento de transcritos de BCR-
ABL se traduz num aumento da quantidade de proteina. Assim, as concentracdes
terapéuticas de MI deixam de ser suficientes para inibir toda a proteina BCR-ABL
existente nas células (HOCHHAUS et al., 2009).

e) Evolucdo clonal: A presenca de evolugdo clonal (aquisicdo de
cromossomos anormais adicionais na populagcdo de células Ph+) esta
correlacionada com diminuicdo da resposta ao tratamento em termos de resposta
citogenética, resposta hematoldgica e SG e ainda é associada a evolugdo da doenca
para fases avancadas (DWYER, 2004).

Entre as anomalias cromossémicas mais comuns estdo a aquisicdo de um
novo cromossomo Ph, trissomia do cromossomo 8, isocromossomo do braco longo
do 17 e trissomia do cromossomo 19 (ALVARENGA et al., 2010).

Lahaye e colaboradores (2005) constataram ser a evolugcédo clonal a mais

frequente causa de resisténcia ao tratamento. Jabbour e colaboradores (2007hb)
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estudaram 171 pacientes em tratamento com MI e que ndo alcancaram resposta ou
gue perderam resposta previamente alcancada. Evolugcao clonal estava presente em
24% desses pacientes e a presenca de mutacdes no dominio da quinase do BCR-
ABL ocorreu mais em pacientes com evolucgéo clonal do que aqueles sem alteracdes
adicionais (58% versus 28%, respectivamente).

f) Células tronco quiescentes: Uma das principais caracteristicas das células
estaminais hematopoiéticas BCR-ABL é o fato de conseguirem ser quiescentes.
Todos os farmacos habitualmente usados no tratamento da LMC, como o IM,
demais ITK’s e citostaticos convencionais, atuam no sentido de inibir a proliferacao
celular e induzir o processo da apoptose celular, ndo sendo portanto eficazes no
impedimento da proliferacdo das células estaminais progenitoras. Dessa forma, a
descontinuacdo do tratamento pode levar o paciente a uma recaida da doenca.
Estas células quiescentes persistem mesmo apos terem sido atingidas as respostas
hematoldgicas, citogenética completas e moleculares (CARTER et al., 2010).

g) Mutacbes no dominio da quinase: Apesar de multiplos fatores
contribuirem para a resisténcia aos ITK’s, a presenca de mutacdo no dominio
quinase BCR-ABL é mais prevalente e tem sido o mais investigado (SOVERINI
et al., 2011).

As mutacdes podem ocorrer em diversos dominios da quinase, como na alca
do fosfato (P-loop), alca de ativacdo e dominio catalitico. Mutacdes que ocorrem em
sitios de contato com o ITK eliminam pontes de hidrogénio criticas para a ligacéo.
Outras que ocorrem na alca do fosfato impedem que a proteina quinase assuma
uma conformacéo adequada para a ligacdo do ITK e, por fim, aquelas da alca de
ativacdo que estabilizam uma forma ativa da proteina, inacessivel para o ITK
(BRANFORD et al., 2003; NAGAR et al., 2002).

Varios estudos indicam que mutacfes no BCR-ABL séo detectadas em cerca
de 43%-63% dos pacientes resistentes ao M. Em 2001, a mutagdo T315I foi
descrita em seis de nove pacientes que recairam em uso deste ITK. Posteriormente
foram descritas mais de 70 mutacOes diferentes com padrbes diversos de
sensibilidade ao MI, bem como aos demais ITK’s (SOVERINI et al., 2005; MELO,
2007).

As mutagbes mais comumente associadas a resisténcia ao Ml sdo T315I,
M244V, G250E, E255K, Y253H, F359V (KIM et al., 2009). A identificacdo de

algumas mutacdes pode influenciar a escolha da terapia subsequente, porque no
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caso de uma mutacdo T315l, que é altamente resistente ao MI, Dasatinibe, Nilotinibe
e Bosutinibe, sendo o Ponatinibe o Unico tratamento farmacologico disponivel
atualmente. Nas mutacdes V299L, T315A, ou F317L, Nilotinibe é provavelmente
mais eficaz do que o Dasatinibe e nas mutacbes Y253H, E255K ou F359V,
Dasatinibe é provavelmente mais eficaz do que o Nilotinibe. Nas outras mutacfes
provavelmente o Dasatinibe e Nilotinibe sdo igualmente eficazes (SOVERINI et al.,
2011).

Apesar dos TKIls de segunda e terceira geragcdo serem mais potentes, novas
mutacOes podem ocorrer com o tratamento sequencial com ITK’s (HUGUES et al.,
2009). Entretanto, embora algumas causas de resisténcia sejam conhecidas, ainda
ha diversos mecanismos ainda néo elucidados. A identificacdo de outros
mecanismos de resisténcia pode contribuir para o desenvolvimento de novas

estratégias para o tratamento dos casos resistentes (APPERLEY, 2007)

3.13 ADESAO DE TRATAMENTOS POR VIA ORAL EM PACIENTES
ONCOLOGICOS

A adesdo a um regime medicamentoso é geralmente definida como quanto o
paciente age em conformidade ao que foi recomendado pelo profissional de saude,
em relacdo a dose, frequéncia e ao horario de ingerir a medicacdo. As taxas de
adesdo sdo relatadas para cada paciente como sendo as porcentagens das doses
prescritas do medicamento que sdo tomadas pelo doente em um periodo de tempo
(OSTERBERG; BLASCHKE, 2005; CRAMER et al., 2008).

Embora haja evidéncias de que pacientes adultos com doenca crbénica ndo-
oncoldgica, em média, tomam apenas metade dos seus medicamentos prescritos,
adeséao e persisténcia tém sido tradicionalmente assumido ser melhor em pacientes
com cancer em decorréncia da percepc¢ao dos riscos de ndo tomar os medicamentos
prescritos. Isto pode variar com o tipo de neoplasia bem como por outras variaveis
como efeitos colaterais, idade, fatores socioeconémicos, posologia e duracdo de uso
(RUDDY et al., 2009).

Historicamente, medicamentos administrados por via oral ttm desempenhado
um papel relativamente menor em comparagdo com tratamentos quimioterapicos
convencionais. No entanto, uma crescente atengcdo centrou-se sobre o mérito da

terapia oral do ponto de vista da entrega da droga e da preferéncia do paciente,
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tendo sido investido muitos recursos no desenvolvimento de tratamentos orais
(WATERHOUSE et al., 1999; COWAN et al., 2008).

E provavel que, em paises em desenvolvimento, como 0 nosso, tenhamos
taxas bem mais baixas de adeséo. Seja devido aos efeitos colaterais ou a incerteza
sobre a obtencdo do medicamento, muitos pacientes tentam "economizar” e utilizam
somente uma fragcdo da dose total diaria. Quase todas as metodologias para
avaliacdo do compliance sao imperfeitas, pois podem ser fraudadas pelo paciente. A
adesdo pode ser medida de forma direta ou indireta. As duas principais medidas
indiretas de adeséo sdo a taxa de posse de medicamentos (medication possession
ratio — MPR) e a proporcéo de dias cobertos (proportion of days covered — PDC).
Ambas as medidas dependem diretamente dos registos de dispensacdo nas
farmacias, porém nédo levam em consideracdo o uso de amostras gratuitas e séo
insensiveis as mudancas de terapéutica (IUGA, 2014).

A taxa de posse de medicamento € uma forma bastante utilizada para
pesquisa em paises onde o monitoramento da saida de medicamentos € subsidiado
pelo governo, assim como no Brasil. Além disso, 0 nimero de pessoas avaliadas &
maior do que em outras metodologias, jA que ndo precisa o contato direto com o
paciente. Porém a posse do medicamento ndo garante a tomada (SPOELSTRA
et al., 2011; SEDJO et al., 2011).

As medidas diretas incluem a observacéo direta da tomada de medicacdo na
prépria unidade de saude e a pesquisa do farmaco através de amostras de sangue
e/ou urina. A melhor alternativa € a dosagem do nivel plasmatico da droga, e este
procedimento, ainda de dificil execu¢cdo em nosso meio, vem se tornando desejavel
em pacientes que apresentam resposta subo6tima ao tratamento (SPECTOR, 2008).

A ndo adesado terapéutica contribuir definitivamente para a falha do
tratamento. Estudos na era Ml sugerem que a falta de adesé@o adequada seja mais
frequente do que médicos e pacientes reconhecam, contribuindo para piores
prognésticos (ELIASSON et al., 2011; GANESAN et al., 2011).

O estudo ADAGIO (Adherence Assessment with Glivec: Indicators and
Outcomes) avaliou a adesdo em 169 pacientes na Bélgica e observou que
aproximadamente um terco deles era ndo aderente e apenas 14,2% dos doentes
eram 100% aderentes a prescricdo de MI (NOENS et al., 2009). Outro importante
estudo em 87 pacientes, realizado em Londres, mostrou que aqueles com adesao

igual ou inferior a 85% tinham maior probabilidade de perda da RCC
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(IBRAHIM et al., 2011). Na india, foram avaliados 516 pacientes recebendo Ml
através do Glivec International Patient Assistance Program, sendo pela primeira vez
verificada a associacdo entre adesao e sobrevida livre de eventos em cinco anos de
tratamento (76,7% nos doentes aderentes versus 59,8% nos ndo aderentes)
(GANESAN et al., 2011).

Um estudo recente prop0s que a avaliacdo do tempo gasto para dobrar o
guantitativo de transcritos BCR-ABL pode distinguir entre ndo adesao (curto periodo)
e resisténcia por mutacdo do gene BCR-ABL (periodo mais longo), ajudando na
mudanca da estratégia terapéutica, diferente nestas duas condi¢cdes de falha ao
tratamento (BRANFORD et al., 2012).

3.14 MONITORIZACAO DA RESPOSTA AO TRATAMENTO

O fator progndstico mais importante no tratamento da LMC com ITK’s & a
avaliacdo do nivel da resposta (O'BRIEN et al., 2008; HUGHES et al., 2010). Os
objetivos do tratamento sdo, em ordem natural de ocorréncia, o alcance de resposta
hematoldgica completa (RHC), de respostas citogenéticas maiores (RCM) e, em
seguida, de respostas moleculares (RM). O tempo até o alcance destas respostas
nem sempre afeta significativamente o progndstico, porém é importante definir o
ponto em que a resposta € mais satisfatéria. Assim sendo, se a resposta ao
tratamento for satisfatéria, mantém-se as condi¢des, e se nao for satisfatoria, muda-
se a estratégia de tratamento ou modifica-se a dose (SANTOS, 2007,
CHAUFFAILLE, 2008).

Em virtude das excelentes mudangas que a introducéo do MI, o primeiro ITK
lancado, ocasionou no algoritmo de tratamento dos pacientes com LMC e com o
acumulo de dados dos estudos clinicos, um painel de especialistas - o European
Leukemia Network (ELN) - propés, em 2006 (BACCARANI et al., 2006), que a
avaliacdo dos resultados deveria ser por meio de andlise das respostas
hematoldgica, citogenética e molecular. Essas recomendacdes foram revisadas em
2009 (BACCARANI et al., 2009) e em 2013 (BACCARANI et al., 2013).

A compreensdo da fisiopatologia da LMC e o aperfeicoamento dos meios
diagnosticos introduziram novos conceitos no monitoramento das respostas, dos

pacientes em terapia para LMC, que ficam assim definidos:
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a) Resposta Hematoldgica: avaliada através de hemograma; considera as
contagens leucocitérias, diferencial e plaquetéria e é definida de acordo com: (1)
normalizacdo das contagens celulares com leucécitos abaixo de 10.000/mm?3; (2)
auséncia de células imaturas (a partir de mielécitos) no sangue periférico; (3)
plaquetopénia abaixo de 450.000/mm?; (4) basofilia inferior a 5% no sangue
periférico (BRASIL, 2013; BACCARANI et al., 2013).

Uma vez que a doenca apresenta um marcador especifico, este deve ser
monitorizado de modo a avaliar periodicamente o controle da doenca e, caso haja
perda de resposta, modificar o tratamento precocemente. Essa monitorizacdo pode
ser feita através da resposta citogenética e da resposta molecular (BACCARANI
etal.,, 2013). O exame citogenético classico da MO é o exame de escolha
inicialmente. Este apresenta positividade caso haja um nimero minimo estimado de
1 bilhdo de células Ph+. Logo, um exame negativo apenas informa que o paciente
apresenta um nuamero menor de células doentes. Este exame, feito
preferencialmente por citogenética classica, também €& capaz de detectar
anormalidades adicionais a translocacao t(9;22), algumas indicando progresséo da
patologia para a fase acelerada. Mesmo com a negativacdo do cromossoma
Filadélfia, deve-se manter a monitorizacdo a nivel citogenético, uma vez que podem
surgir anormalidades adicionais ao Filadélfia. Uma sugestdo corrente de
monitoramento é realizar o primeiro exame citogenético na medula 6ssea 3-6 meses
apos o inicio do tratamento e manter a cada 6 meses (BACCARANI et al., 2009). A
avaliacao desta resposta pode ser baseada na seguinte definicao:

b) Resposta Citogenética (em um minimo de 20 metafases): (1) Completa
(RCC), com Auséncia do Cromossomo “Ph”; (2) Parcial (RCP), com 1%-35% de
metafases com Cromossomo “Ph”; (3) Menor (RCMe), com 36%-65% de metafases
com cromossomo “Ph”; (4) Minima (RCm) com 66%-95% de metafases com
Cromossomo “Ph”; e (5) Ausente (RCA), com mais de 95% de metafases com
Cromossomo “Ph” (BRASIL, 2013).

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 nédo for possivel a obtencdo de metafases para avaliacdo citogenética
convencional, a definicdo de resposta completa podera ser baseada em anélise de
hibridizacdo fluorescente in situ (FISH) de células de sangue periférico
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(LANDSTRON; TEFFERI, 2006; BACCARANI et al., 2009). Entretanto, a andlise
citogenética por bandeamento é preferivel em relagdo a andlise por FISH, porque a
definicdo dos diferentes tipos de respostas citogenéticas é nela baseada e também
porque o FISH néo detecta alteragGes adicionais em clones Philadelphia positivos ou
negativos (BACCARANI et al., 2009).

Antes da era dos ITK’s, as metas do tratamento farmacol6gico eram obter a
resposta hematologica completa e a remissdo citogenética completa. Apos a
introducéo destes medicamentos na pratica clinica, a resposta molecular se tornou o
novo objetivo. Assim, os métodos moleculares tornaram-se essenciais para a
avaliacdo da resposta ao tratamento (DEININGER et al., 2009).

Uma vez obtendo-se a negativacdo do cromossoma Filadélfia, pode-se
monitorizar a doenca através da deteccdo do produto do gene BCR-ABL pela
técnica da reacdo da polimerase em cadeia (PCR). Tal técnica permite detectar uma
célula doente (BCR-ABL +) em até 10* a 10° células normais, sendo, portanto, mais
sensivel que o exame citogenético. A técnica real time PCR permite quantificar o
namero de transcritos do gene, o que, conforme demonstrado no estudo IRIS, uma
reducdo de 3 logaritmos no numero de transcritos estd associado a um melhor
prognostico. Da mesma forma, um aumento do numero de transcritos deve ser
interpretado como um indicio de resisténcia ao medicamento (BACCARANI et al.,
2009). Outra vantagem destas técnicas, além da sensibilidade, é que elas podem
ser executadas em amostras de SP, pois os resultados avaliados no SP e na medula
0ssea apresentam excelente correlacdo (HUGHES; BRANFORD, 2006), facilitando o
seguimento do paciente (BRAZIEL et al., 2003).

Essa resposta molecular é melhor representada pela razao entre o nimero de
transcritos do gene BCR-ABL e o numero de transcritos do gene controle (genes
ABL1, BCR ou GUSB), expressa em escala internacional (El) e reportada em escala
logaritmica (BACCARANI et al.,, 2013). Dessa forma, 10%, 1%, 0,1%, 0,01%,
0,0032% e 0,001% correspondem a um decréscimo de 1, 2, 3, 4, 4,5 e 5 logs,
respectivamente, abaixo da linha de base (100%) estabelecida no estudo IRIS
(CROSS et al., 2012; BACCARANI et al., 2013).

Os dados moleculares recolhidos com o estudo IRIS geraram poderosas
informacdes sobre o valor prognéstico de obter uma resposta molecular maior
(reducdo > 3 log de BCR-ABL) (HUGHES et al., 2003). Os niveis de transcrito BCR-

ABL apods 12 meses de terapia com MI declinaram no geral em > 1000 vezes (3 log)
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em 40% dos pacientes em comparacdo com somente 2% daqueles recebendo
interferon-alfa + citarabina (DRUKER et al., 2006). Em pacientes que conseguiram
atingir a RCC e uma reducédo nos niveis de transcritos de = 3 log em 1 ano, a
probabilidade de sobrevivéncia livre de progressdao com 30 meses foi de 100%
(DRUKER et al.,, 2006). Os achados deste estudo representaram um grande
progresso e estabeleceram uma meta terapéutica ideal no tratamento para a LMC.
Sendo assim, a resposta molecular pode ser definida como:

c) Resposta molecular: (1) Resposta Molecular Completa (RMC), com
transcrito BCR-ABL indetectavel; (2) Resposta Molecular Maior (RMM), com reduc¢éo
da quantidade de transcritos igual ou superior a 3 log, conforme escala internacional
de mRNA do BCR-ABL (BCR-ABL/ABL menor ou igual a 0,1%); (3) Resposta
Molecular Incompleta (RMI), com reducédo da quantidade de transcritos inferior a 3
log (BRASIL, 2013).

Figura 4 — Relacdo entre os diversos tipos de respostas, o numero de células
presentes e o numero de transcritos BCR-ABL detectados por PCR
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Fonte: Baccarani et al., (2006).

3.15 DEFINICOES DOS TIPOS DE RESPOSTA

Os atuais critérios estabelecidos pelo European Leukemia Net (ELN) — Centro

de pesquisa europeu de exceléncia para classificar o tipo de resposta ao tratamento
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com MI sdo Uteis para identificar pacientes que nao respondem adequadamente a
terapéutica e que necessitam de uma mudanga no tratamento o mais precocemente
possivel. Esses critérios classificam a resposta em oOtima e falha de resposta, com
um grupo intermediario denominado de sinais de alerta (BACCARANI et al., 2013),
de acordo com a tabela 2. O termo resposta sub6tima, que existia na classificacéo
de 2009 (BACCARANI et al., 2009), foi substituido pelo grupo de sinais de alerta. Ele
indica um grupo de pacientes nos quais as caracteristicas clinicas da doenca e a
resposta ao tratamento requerem uma monitoracdo mais frequente para garantir que
esses pacientes possam se beneficiar da mudanca de abordagem terapéutica em
tempo habil para ndo evoluirem para falha (BACCARANI et al., 2013; FUNKE;
PASQUINI, 2013).

Tabela 2 — Categorias de resposta ao tratamento

Resposta Resposta “subétima”
Tempo i Falha
“otima” ou “atengao”
3 meses
. BCR-ABL < 10% BCR-ABL >10% e/ou
apos ~ a0 el Sem RH e/ou Ph+ > 95%
diagnéstico e/ou Ph+ < 35% Ph+ 36-95%
6 ;“peésses BCR-ABL<1%  BCR-ABL 1 —10% BCR-ABL >10% e/ou
0 - 0 0,
diagnostico elou Ph+ 0% e/ou Ph+ 1-35% Ph+ > 35%
12 meses BCR-ABL < BCR-ABL >1% e/ou
apos 0.1% = BCR-ABL > 0,1-1% Pht > 0%
diagndstico '
Qualquer Anormalidade Perda da RHC, da RCC e da
q BCR-ABL < A RMMaior (2 testes consecutivos),
momento cromossdmicas em ~ " .
9 0,1% . evolucéo clonal, mutacéo (alto nivel
da evolucéo células Ph-

de insensibilidade ao ITK)

Fonte: European Leukemia Net recommendations for the management of chronic myeloid leukemia:
2013 (BACCARANI et al., 2013).

ApoGs definidos e consagrados os consensos adotados internacionalmente
para avaliacdo da resposta ao tratamento, o passo seguinte foi estabelecer a
frequéncia ideal de realizacdo dos exames hematoldgicos, citogenéticos e
moleculares (tabela 3), de modo a capturar de forma racional a reducao progressiva
do clone leucémico induzida (SPECTOR, 2008) (BACCARANI et al., 2013).
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Tabela 3 — Recomendacdes de frequéncias das analises laboratoriais

Periodo Andlise a ser realizada

Hemograma semanalmente até estabilizar
Ao diagnostico  Citogenética
PCR Qualitativa

Hemograma a cada 6-8 semanas

trgtl?arrjr’j:re]f'\eto Citogenéticg aos 3, 6 e 12 meses até ,obter RCCi ap6s RCC anualmente
PCR Quantitativa: a cada 3 meses até RMM; ap6s RMM a cada 3 a 6 meses
Falha de Citogenéticz_a _
resposta ou PCR_ Quantltat_lva
= Analise Mutacional
progresséao

Imunofenotipagem na FB

Andlises moleculares e citogenéticas realizadas com maior frequéncia
Sinais de alerta Recomendada citogenética convencional em casos de mielodisplasia e
evolucao clonal em células

Fonte: European LeukemiaNet recommendations for the management of chronic myeloid leukemia:
2013.

O ELN recomenda, além das informacfes referente as respostas ja citadas
anteriormente, que a dose inicial diaria de Ml deve ser de 400 mg. Ademais, formula
ainda recomendacgdes de manejo clinico em caso de resposta do tipo “atengcéo” ou
“falha” ao tratamento.

a) Resposta 6tima: manter o tratamento e monitorizacao.

b) Resposta subo6tima ou atencdo: aumentar a dose do ITK (12 opcao);
considerar TMO; considerar novas drogas.

c) Falha: Considerar transplante de medula 0ssea; considerar aumento da
dose do ITK se ndo houver intolerancia ou mutacdo T314l; considerar novas drogas.

Finalmente, o painel reconhece que as mutagcdes sdo um dos mecanismos
mais comuns de resisténcia ao MI. Por esse motivo, sugere que uma analise
mutacional deve ser feita em todos os casos de resposta subdtima ou “atencéo”, de
falha, ou de aumento no nimero de transcritos BCR-ABL, desde que esse aumento

seja confirmado em duas determinac¢des consecutivas (BACCARANI et al., 2013).

3.16 DESFECHOS CLINICOS DE LONGO PRAZO NA LMC

Em virtude dos avancos recentes no tratamento do céncer, um numero

progressivamente maior de drogas e de combinacdes e sequéncias terapéuticas
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estdo sendo avaliadas e tornando-se disponiveis para uso clinico nas diversas linhas
de tratamento (OSHAUGHNESSY et al., 2002; MOURIDSEN et al., 2003).

Apesar da crescente disponibilidade de opcdes para pacientes e médicos, a
escolha dos desfechos clinicos utilizados nos estudos vem ficando mais complexa;
essa escolha é critica para o desenvolvimento de novos farmacos e para progressos
futuros (SARGENT; HAYES, 2008). Porém, existe grande controvérsia atual a
respeito de quais desfechos usados em estudos clinicos mais bem representam o
beneficio associado a intervencéao terapéutica de interesse (MACHADO et al., 2010).

Desfechos clinicos como sobrevida global, sobrevida livre de progressao e
tempo para progressdo sdo os mais usados em oncologia, a0 menos nas fases
avancadas de desenvolvimento clinico de uma nova droga ou combinacdo. Esses
desfechos fornecem informac8es ndo s6 a respeito da ocorréncia ou ndo de eventos
como morte e progressdo de doenca, mas também do momento em que esses
eventos ocorrem (MACHADO et al., 2010). Sendo assim, tais eventos séo definidos
a sequir:

a) Sobrevida Global (SG): tempo decorrido entre o inicio do tratamento e a
ocorréncia de 6bito por qualquer causa ou 0 momento da Ultima avaliacdo presente
em prontuario (MAROTTI, 2007; MACHADO et al., 2010).

b) Sobrevida Livre de Progressédo (SLP): definida como o tempo decorrido
entre o inicio do tratamento e o desenvolvimento de fase acelerada ou crise blastica.
Quando for ausente a progressdo da doenca, serd considerado o tempo decorrido
entre o inicio do tratamento e a Ultima consulta registrada em prontuario (MAROTTI,
2007; MACHADO et al., 2010).

c) Sobrevida Livre de Eventos (SLE): definida como o tempo decorrido entre o
inicio do tratamento e a ocorréncia de perda de resposta hematoldgica, citogenética
ou molecular. Quando for ausente a progressdo da doenca, sera considerado o
tempo decorrido entre o inicio do tratamento e a Ultima consulta registrada em
prontuario (MAROTTI, 2007; SILVEIRA, 2011).
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4 MANUSCRITO

Avaliacdo do tratamento de Leucemia Mieldide Cronica com Inibidores da

Tirosina Quinase

RESUMO

A leucemia mieloide crénica (LMC) é uma neoplasia da medula 6Ossea
originada da translocacdo entre os cromossomos 9 e 22 t(9:22), o cromossomo
Philadelphia que resulta no gene hibrido BCR-ABL, o qual possui intensa atividade
tirosino quinase, sendo responsavel pela proliferacdo das células tumorais. Um
grande avanco no tratamento da LMC foi conquistado com o surgimento de
moléculas alvo-especificas, os Inibidores da Tirosino Kinase (ITK), que bloqueiam o
sitio ativo da oncoproteina BCR-ABL. Obijetivos: Descrever o perfil epidemiolégico,
respostas hematoldgicas, citogenéticas e moleculares, efeitos adversos assim como
Sobrevida Global (SG), Sobrevida Livre de Progresséo (SLP) e Sobrevida Livre de
Eventos (SLE) para fases mais avancadas da doenca dos pacientes com LMC, em
tratamento com os ITK’s regulamentados atualmente no Brasil, atendidos pelo
Sistema Unico de Satde (SUS) em um hospital publico da regido Sul do Pais.
Métodos: Este estudo de coorte observacional e retrospectivo acompanhou a
evolucdo de pacientes através da analise de prontuarios. Resultados: Foram
avaliados um total de 98 pacientes, 87 (88,8%) na fase cronica, com idade média de
47,36 anos e 58,2% eram homens. Mesilato de Imatinibe (MI) induziu resposta
hematologica completa em 91,88%, molecular completa em 17,34% e molecular
maior em 38,77%. Os efeitos adversos mais encontrados durante o uso dos ITKs
foram: cédimbra (20%), mialgia (15%), rash (14%), nausea/vomito (10,2%) e
parestesia (7,1%). A probabilidade de SG em 24 meses e em 60 meses foi de 96,5%
e 95%, a SLP foi de 92,2% e 85,4% e a SLE 88,9% e 69,4% respectivamente.
Conclusao: Os pacientes tratados com ITK’s neste hospital apresentaram taxas de
respostas hematoldgicas e moleculares inferiores as dos principais estudos clinicos,
mas relacionaram-se com os desfechos em longo prazo (SG, SLP e SLE)
semelhantes as descritas na literatura mundial, provavelmente justificando o
investimento realizado pelo SUS na aquisi¢éo destes medicamentos.

Palavras-chave: leucemia mieldide cronica, inibidores de tirosino quinase,

resposta, efetividade.
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Introducéo

Leucemia mieloide cronica (LMC) é uma doenca genética de etiologia
desconhecida, caracterizada por crescimento aumentado e ndo regulado de células
precursoras mieloides na medula 6ssea (AQUINO et al., 2009). Tem incidéncia de
15 a 20% de todas as leucemias no adulto e apresenta maior predominéncia no
sexo masculino (ALVARENGA et al., 2010). E uma doenca trifasica que progride a
partir da fase crbnica para a fase acelerada e finalmente para a fase blastica e
resultard na morte do paciente se ndo tratada (PINDOLIA; ZAROWITZ, 2002).
Acomete adultos de ambos o0s sexos, entre 40 e 60 anos de idade, se néo tratada a
sobrevida média € de 3-8 anos apds a manifestacdo clinica da doenca
(BERGANTINI et al., 2005; IQBAL et al., 2004).

A LMC esta relacionada a um rearranjo cromossdmico chamado cromossomo
Philadelphia, caracterizado pela translocacao reciproca t(9;22)(q34;q11) que resulta
no surgimento de um gene hibrido BCR-ABL cuja proteina homénima, de 210 KD,
tem uma atividade tirosino quinase intensa e desregulada é responsavel pela
transformacao maligna (DE KLEIN et al., 1982; LUGO et al., 1990).

Dentre as possibilidades terapéuticas para o tratamento desta patologia
haviam opcdes paliativas disponiveis como o Bussulfano, a Hidroxiuréia, o Alfa-
Interferon (a-1IFN) e o Transplante de Células Hematopoéticas (TCTH), (HEHLMANN
et al.,, 1993) sendo este 0 Unico com possibilidade de cura, porém com elevada
morbi-mortalidade devido a complicacdes inerentes ao procedimento, além da
dificuldade de obter um doador compativel (GRATWOHL et al., 2006).

Em meados de 2001, surge o primeiro representante da classe de inibidores
da tirosina quinase, o Mesilato de Imatinibe (MI), que foi especialmente projetado
contra seu alvo, a proteina BCR-ABL. Tal medicamento revolucionou o tratamento
da LMC e produziu os melhores efeitos terapéuticos ja alcancados, (LYDON;
DRUKER, 2004) com exceg¢éo do TCTH.

Os resultados dos ensaios clinicos demonstraram a seguranca e a eficacia do
MI, determinaram suas doses padrdes e seus efeitos adversos (KANTARJIAN et al.,
2002). Alem da superioridade na inducdo de respostas hematologicas completas
(RHC) e melhor tolerabilidade, 85,2% dos pacientes tratados com MI em primeira
linha e 60% em segunda linha alcangaram resposta citogenética maior (RCGM) em

comparagao com apenas 22,1% dos pacientes tratados com a-IFN + Ara-C
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(citarabina), o tratamento de escolha anterior (O'BRIEN et al., 2003). Mais
importante, cerca de 38% dos pacientes tratados com MI como primeira linha
apresentam resposta molecular maior (RMM), resultado jamais obtido com o a-IFN
(HUGHES et al., 2003).

Para aqueles pacientes que apresentam intolerancia ou resisténcia ao M,
foram lancados posteriormente os inibidores de segunda geracdo Dasatinibe e
Nilotinibe, usados em segunda linha de tratamento e incorporados no SUS em 2008
e 2013 respectivamente (BRASIL, 2014). Ambos possuem maior capacidade de
ligacdo a proteina BCR-ABL e maior poténcia quando comparados ao Ml, além disso
sdo ativos contra varias mutacdes da oncoproteina BCR-ABL resistentes ao MI, com
excecdo da T315| (DELAMAIN; CONCHON, 2008; SANTOS; KANTARJIAN, 2011;
O’HARE et al., 2005).

O Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM) é um hospital publico do
Sistema Unico de Saude (SUS) e referéncia no tratamento de doencas
hematolégicas no Rio Grande do Sul. Devido a heterogeneidade da populacdo e ao
elevado custo destes medicamentos, foi realizado um estudo de coorte retrospectivo
para avaliar os resultados a médio e longo prazo com o uso dos inibidores da
tirosina quinase disponiveis atualmente para o tratamento de portadores de LMC
atendidos neste hospital.

Objetivos

O principal objetivo deste estudo foi conhecer o perfil epidemiolégico dos
pacientes com Leucemia Mieldide Crbnica no HUSM, referéncia em tratamento de
doencas hematolégicas no sul do Brasil, suas respostas hematologicas,
citogenéticas e moleculares com o uso dos inibidores da tirosina quinase. Além
disso, analisamos a sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressao (SLP) e
sobrevida livre de eventos (SLE) ap6s o inicio do tratamento com estes inibidores, a
adesao a estes medicamentos, seus efeitos adversos mais frequentes, bem como a
presenca de alteracdes citogenéticas e mutacdes e suas relacdes com a progressao

da doenca.
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Métodos

Este estudo de coorte retrospectivo realizado através da analise de
prontuarios dos pacientes com LMC em tratamento com inibidores da tirosina
quinase no Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM) que tiveram suas
respostas hematologicas, citogenéticas e moleculares monitoradas. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de FEtica em Pesquisa da UFSM CAAE
46884415.2.0000.5346.

Sendo nossa instituicdo totalmente publica e vinculada ao SUS, segue os
protocolos e diretrizes terapéuticas do Ministério da Saude. Portanto, todos
pacientes incluidos neste estudo iniciaram o tratamento com o Ml em primeira linha
e em caso de falha ou toxicidade tiveram seu medicamento alterado para um inibidor
de segunda linha, Dasatinibe ou Nilotinibe. O diagnostico foi firmado através de
hemograma, mielograma, bidpsia de medula éssea, caribtipo e biologia molecular.

Os dados foram coletados nos prontuarios dos pacientes e analisados através
de métodos de estatistica descritiva e relacionados em numeros absolutos,
frequéncia, médias e desvio padrdo. Em todas as andlises, o nivel de significancia
foi mantido inferior a 0,05.

Os registros das dispensagdes dos ITK’s pela farmacia ambulatorial da
instituicdo foram utilizados como base para determinar o critério de adesdo. A
adesdo ao tratamento foi avaliada utilizando-se o critério de 95% de adeséo
(GROSS et al., 2006; PATERSON et al., 2000) aplicado ao niamero de dispensacoes
no periodo, ou seja, os pacientes que tinham 11 dispensac¢des no periodo de 12
meses foram considerados aderentes.

As respostas hematoldgicas, citogenéticas e moleculares foram interpretas
através dos exames conforme segue:

a) Resposta Hematoldgica: avaliada através de hemograma; considera as contagens
leucocitarias, diferencial e plaquetaria e é definida de acordo com: (1) normalizagédo
das contagens celulares com leucécitos abaixo de 10.000/mm?; (2) auséncia de
células imaturas (a partir de mieldcitos) no sangue periférico; (3) plaguetopénia
abaixo de 450.000/mm?; (4) basofilia inferior a 5% no sangue periférico (BRASIL,
2013; BACCARANI et al., 2013).

b) Resposta Citogenética: (1) Completa (RCC), com Auséncia do Cromossomo “Ph”;

(2) Parcial (RCP), com 1%-35% de metafases com Cromossomo “Ph”; (3) Menor
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(RCMe), com 36%-65% de metafases com cromossomo “Ph”; (4) Minima (RCm)
com 66%-95% de metafases com Cromossomo “Ph”; e (5) Ausente (RCA), com mais
de 95% de metafases com Cromossomo “Ph” (BRASIL, 2013).

c) Resposta molecular: (1) Resposta Molecular Completa (RMC), com transcrito
BCR-ABL indetectavel; (2) Resposta Molecular Maior (RMM), com reducdo da
guantidade de transcritos igual ou superior a 3 log, conforme escala internacional de
MRNA do BCR-ABL (BCR-ABL/ABL menor ou igual a 0,1%); (3) Resposta Molecular
Incompleta (RMI), com reducdo da quantidade de transcritos inferior a 3 log
(BRASIL, 2013).

As curvas de SG, SLP e SLE foram construidas através do método de
Kaplan-Meier. Tais curvas tiveram como ponto de partida a data do inicio do
tratamento com os ITK’s até a data do 6bito ou da ultima consulta, da progressao da
doenca ou a troca de medicamento respectivamente.

Os dados foram processados e analisados a partir da construgdo de um
banco de dados (Excel® 2007) e de um programa de andlise especifico para o
cumprimento dos objetivos da pesquisa, com o auxilio do software Statistical
Package for Social Science 15.0 (SPSS).

Resultados

Foram incluidos 98 pacientes que iniciaram o tratamento entre marco de 2002
e outubro de 2015. As caracteristicas dos pacientes estdo detalhadas na Tabela 1.
Quanto ao sexo e idade ao diagnostico verificou-se que os 57 pacientes do sexo
masculino (58,2%) tem idade entre 14 e 79 anos, média de 47,36 anos (x15,75) e as
41 pacientes do sexo feminino apresentaram idade entre 10 e 84 anos, média de
51,60 anos (x18,81). A média de idade geral foi de 49,13 anos.
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Tabela 01: Caracteristicas dos pacientes n=98

Variaveis Frequéncia (n) Percentual (%)
Sexo

Feminino 41 41,8

Masculino 57 58,2
Etnia

Branco 88 89,8

Negro 8 8,2

Pardo 2 2,0
Fase ao diagndstico

Crbnica 87 88,8

Acelerada 4 4,1

Blastica 2 2,0

Ignorada 5 51
Alteracdes cromossdmicas®

Sim 15 15,3%

N&o 83 84,69%
Mutacées?

N&o 94 95,9

Sim 4 4,1
Obito

Nao 92 93,9

Sim 6 6,1

Legenda: 1 = Duplo Ph, Ph variante, nulissomia do Y e trissomias; 2 = F4865, Q252H e T351I.

Em todos os pacientes foi caracterizada a presenca do cromossomo Ph.
Alteracbes cromossémicas adicionais e variantes foram observadas ao diagnostico
ou na fase de agudizacdo e estavam presentes em doze pacientes como
demonstrados na Tabela 2. As mais comuns: duplo cromossomo Ph+ (6) e
cromossomo Ph+ variante (4). Na mesma tabela também € possivel observar a
evolucdo destes pacientes em relacdo a troca de ITK e sobrevivéncia. Verificou-se
ainda que quatro (4,1%) pacientes tinham a presenca de mutagcédo, as quais foram
identificadas como: F4865, Q252H e T3511.
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Tabela 02: Alteracbes cromoss6micas adicionais e variantes obervadas nos
pacientes com LMC tratados com ITK’s

Paciente Alteracao Fase Troca de Desfecho do
CromossOGmica ou ITK paciente
Mutacao

62 Duplo Ph Agudizacdo Ml — D —N Obito
Duplo Ph e +8, +14, L .

98 +19 e +20 Agudizacao Ml — D Seguimento
Duplo Ph, +19, +20 e o~ .

91 121 @ 429 Agudizacéo Ml — D Seguimento

38 Duplo Ph e +8 Agudizacao N&o Seguimento

50 Duplo Ph Agudizacéo N&ao Seguimento

29 Nullssomlildgo vetre Agudizacgdo Ml — D Obito

28 Duplo Ph e +8 Diagnéstico MI — D Seguimento

51 Nulissomia do Y Diagnastico N&o Seguimento

11 t(1,9,22)2 Diagnostico MI — D Seguimento

34 t(12,9,22)° Diagnostico N&o Seguimento

58 t(14,9,22)° Diagnéstico N&o Seguimento

19 t(2,9,22)¢ Diagnéstico Ml — N Obito

Legenda: MI = Mesilato de Imatinibe, D = Dasatinibe, N = Nilotinibe,

a,b,cd

translocacdes variantes.

Todos os pacientes receberam tratamento inicial com MI, destes 29 migraram

para o tratamento de segunda linha, 25 (25,5%) para Dasatinibe e 4 (4,08%) para

Nilotinibe. Uma segunda migracdo ocorreu em 8 de 25 (32%) pacientes que nao

responderam ao Dasatinibe e passaram a receber Nilotinibe. Dos 98 pacientes

estudados dois pacientes falharam as trés opc¢des de inibidores disponiveis

atualmente e dez pacientes falharam completamente a dois dos inibidores. A Figura

1 mostra as respostas observadas para cada inibidor.



Figura 01: Distribuicdo da resposta dos pacientes aos inibidores (n=98)
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Foi possivel identificar a presenca ou ndo de efeitos adversos em 88

pacientes; 57 (64,77%) pacientes apresentaram efeitos adversos que estdo na

Tabela 2. Eventos como hepatotoxicidade, plenitude pdés-prandial, eosinofilia

persistente e derrame pleural foram relatados uma vez.

Apenas dois pacientes

tiveram seus tratamentos suspensos; um por hepatotoxicidade sofreu suspensao

temporaria e o outro esta sem nenhum tratamento devido a cardiotoxicidade por

mais de 60 meses e encontra-se com resposta molecular completa.

Tabela 03: Distribuicédo de frequéncia dos efeitos adversos

Efeitos adversos

Frequéncia (n)

Percentual (%)

Caimbra
Mialgia
Rash
Nausea/vomito
Parestesia
Outros
Cefaleia
Diarreia
Pancitopenia
Edema Periorbital
Edema Periférico
Edema Facial
Trombocitose
Tontura
Plagueotopenia
Cardiotoxicidade

20
15
14

=
N

NNDNMNDNNMNMNDNWWD™OIO O

22,72
17,04
15,90
13,63
7,95
5,68
5,68
4,54
3,1
3,1
2,27
2,27
2,27
2,27
2,27
2,27
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O registro da dispensacéo dos ITK’s pela farmacia ambulatorial da instituicéo
foi utilizado como base para determinar o critério de adesdo. Em 91 pacientes foi
possivel observar o registro de dispensacfes, entre estes oitenta e seis (94,50%)
pacientes foram considerados aderentes e 5 (5,4%) ndo aderentes.

Durante o tratamento com ITK, a resposta hematolégica foi monitorada
através do hemograma a cada quatro semanas, a citogenética trimestralmente até a
RCC e ap0s anualmente; e a resposta molecular trimestralmente até RMM e apos
atingir esta resposta semestralmente. Ha uma reducao da frequéncia dos exames
citogenéticos durante o tratamento com os ITK’s ao mesmo tempo em que aumenta
a dos exames por PCR quantitativos. As respostas hematologicas, citogenéticas e

moleculares de cada ITK, podem ser obervadas na tabela 04.

Tabela 04: Resposta hematoldgica, citogenética e molecular dos pacientes com LMC
aos ITK’s

Resposta E/II Dasaitinibe NiIoEinibe

(n=98) (n=25) (n=12)

Hematol6gica Completa 91,88% 84% 58,33%

Citogenética Completa (RCC) 29,59% 8%

Citogenética Parcial (RCP) 9,18% 4%

Citogenética menor (RCmenor) 3,06% 4%

Citogenética minima (RCmin) 2,04% 4%

Sem resposta Citogenética 11,22% 12%

Auséncia de controle por citogenética * 44,91% 68% 100%

Molecular Completa (RMC) 17,34% 8%

Molecular Maior (RMM) 38,77% 36% 25%

Molecular Imcompleta (RMI) 22,44% 28% 33%

Sem Resposta Molecular 21,42% 28% 41,66%

*A partir da realizacdo do PCR real time a citogenética deixou de ser exame de rotina.

A média de tempo de tratamento com o MI, em meses, foi de 60,95 meses
(x41,13), com o Dasatinibe 24,41 (x21,04) e com o Nilotinibe 29,78 (x26,72).
Avaliando os resultados da Figura 02 verifica-se que quando analisada a

sobrevida global dos pacientes com LMC que comecaram o tratamento com
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inibidores, verificou-se que em 2 anos, a sobrevida foi de 96,5% e em 60 meses (5
anos), a probabilidade de sobrevida foi de 95%. Todos 0s seis pacientes que foram
a Obito tiveram progressdo da doenca e destes, dois tinham a presenca de

alteracdes cromossémicas adicionais.

Figura 02: Curva de sobrevida global dos pacientes com LMC (n=98)
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Quando avaliada a progressdo da doenca para fases mais avancadas
(Figura 03), verificou-se que isso ocorreu em 12 (12,2%) casos, sendo que destes 6
(50%) pacientes apresentavam alteracées cromossémicas adicionais, 6 (50%) nao

modificou o status cromossdmico sendo um deles Ph variante.
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Figura 03: Sobrevida livre de progresséo dos pacientes com LMC (n=98)
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Avaliando os resultados apresentados na Figura 03, verifica-se que a
sobrevida livre de progressao dos pacientes com LMC com o uso de inibidores em
24 meses (2 anos) foi 92,2% e em 60 meses (5 anos) foi 85,4%. A média de meses
sem progresséao foi 27,08 (x20,50) e mediana igual a 17,08 meses. Seis pacientes
progrediram com menos de 20 meses de tratamento. Uma paciente teve progressao
apos 60 meses de tratamento.

A sobrevida livre de eventos dos pacientes com LMC com o uso de inibidores
em 24 meses foi 88,9% e em 60 meses foi 69,4%, conforme a figura 04. O tempo

mediano da sobrevida livre de eventos foi 105 meses.
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Figura 04: Curva de sobrevida livre de eventos dos pacientes com LMC (n=98)
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Discussao

O HUSM, hospital publico federal e ligado a Universidade Federal de Santa
Maria (UFSM), é referéncia no tratamento de doengas hematoldgicas, que atende
pelo Sistema Unico de Salde (SUS) a uma populacdo bastante heterogénea de
pacientes, oriundos de todas as regides do estado do Rio Grande do Sul. Em 2001,
o MI, primeiro inibidor da tirosina quinase aprovado no Brasil (BRASIL, 2001) passou
a ser prescrito nesta instituicdo para tratamento de pacientes que n&do haviam
respondido ou que apresentaram intolerancia ao alfa-interferon. Dado o relativo
pouco tempo de uso destes medicamentos o seguimento mediano em nOSSO
trabalho foi de 70 meses e os desfechos analisados em 24 e 60 meses. Porém,
alguns pacientes apresentaram um tempo de uso destes medicamentos de até 163
meses.

A epidemiologia de nossos pacientes aproximou-se dos dados da literatura

mundial no que diz respeito a idade ao diagnéstico. A média de idade encontrada
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em nosso estudo (49,13 anos) se aproxima dos valores encontrados em pesquisas
de instituicOes internacionais (DE LAVALLADE et al., 2008) e nacionais (FUNKE
et al., 2005; NARDINELLI, 2008; SERPA et al., 2010; SILVEIRA, 2011) e préximo
também ao indicado pela Organizacdo Mundial da Saude, que demostra ser entre a
quinta e a sexta década de vida as maiores frequéncias de diagnosticos
(DEININGER & DRUKER, 2003). Nossos resultados sdo concordantes com estudos
brasileiros, confirmando pesquisas que apontam, a media de idade em paises em
desenvolvimento como o Brasil, ser no minimo dez anos mais baixa (WANG et al.,
2010). Quanto ao sexo, tivemos uma leve predominéncia do sexo masculino (58,2%)
ou 1,39 homem para cada mulher, como preconiza a literatura de 1,3 homem para
cada mulher (RIES et al., 2004; CAMPOS et al., 2010).

Alteracbes cromossOmicas adicionais a translocacdo t(9;22) foram
observadas em 12 pacientes (12,24%), sendo as mais frequentes: Duplo
cromossomo Ph+ e cromosso Ph+ variante. Resultado semelhante ao verificado por
Aquino e colaboradores (2009) em torno de 11,53%. Alvarenga e colaboradores
(2010) encontraram indices maiores em seus pacientes, proximo a 34%.

Conforme Chauffaille (2008), o cromossomo Ph variante ocorre entre 5% e
10% dos casos podendo implicar em doenca de comportamento semelhante aquela
com cromossomo Ph classico ou apresentar-se de forma mais agressiva, devido ao
envolvimento de outros genes ou a fendmenos de instabilidade genémica.

A aquisicdo de um segundo cromossomo Ph (duplo Ph) pode estar presente
em alguns casos ao diagnostico (7%), porém conforme Schoch (2003) e Alimena
(2006) o mais frequente seja a ocorréncia em fases mais tardias, no decorrer da
progressdo da doenca. Situacdo esta que vai ao encontro de nossos resultados,
onde a grande maioria dos casos de duplo Ph foi detectada em fases de agudizacao
da LMC. Além disso, € importante salientar que a periodicidade de realizacdo do
caridtipo pode detectar tais situagcdes meses antes de outras manifestagcdes clinicas
ou hematoldgicas (CHAUFAILLE, 2008).

Sabe-se que a aquisi¢cdo dessas alteragbes cromossémicas contribui para um
aumento no potencial proliferativo e reducdo do potencial para expressao dos
programas de diferenciacéo celular caracterizando, portanto, progressédo da doenca
e consequentemente alteracdo do tratamento para ITK’s de segunda geragao.
Situacéo esta demonstrada em nosso estudo, quando verificado que dos pacientes

sem alteragcdo cromossOmica, aproximadamente 72% permaneceram no mesmo
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tratamento, enquanto aqueles que possuiam alteracdo cromossdémica 41%
permaneceram no mesmo tratamento. Situagcdo confirmada no estudo de Marktel
(2003) onde foram identificados entre 102 pacientes, 15 (14,70%) com evolucao
clonal durante o tratamento. Os pacientes com evolucdo clonal apresentaram uma
maior incidéncia de progressdo quando comparados aos individuos sem evolugéo
clonal: 94,1% x 34,3% (MARKTEL, 2003).

Além disso, a presenca de anormalidades cromossdmicas adicionais confere
menor sobrevida global e sobrevida livre de progressdo em cinco anos (MEGGYESI
et al., 2012) confirmando os achados deste estudo, onde havia a presenca destas
anomalias em 50% dos 6bitos e em 50% dos pacientes que progrediram para fases
mais avancadas da doenca.

A presenca de mutacdes (4,08%) na amostra de pacientes analisados foi
bastante baixa se comparada a outros estudos, onde taxas de até 40% (CORBIN
et al., 2003) e 37% (SILVEIRA et a., 2014) de mutacéo foram verificadas Isto pode
ter ocorrido devido a néo disponibilidade do exame de pesquisa de mutacdo em
nossa instituicdo, determinando que nossos resultados fiquem bastante
subestimados.

A presenca de mutagbes € o mecanismo mais associado ao fendétipo de
resisténcia aos ITK’s utilizados no tratamento da LMC. O status mutacional de um
paciente € uma ferramenta muito Gtil no contexto clinico e importante na estratégia
terapéutica a ser adotada, como aumento de dose, troca para ITK’s de segunda e
terceira geracdo ou indicacdo de TCHT (SOVERINI et al., 2011). Pacientes com a
mutacdo T315l representaram a metade das mutacdes encontradas em nosso
estudo e constituem um dos maiores desafios terapéuticos, pois sua detec¢do € um
marcador de falha com MI, Dasatinibe e Nilotinibe (BACCARANI et al., 2009).

O tempo de tratamento médio, em meses, com MI neste estudo (60,95) foram
correspondentes as encontradas por Marin (2010), Efficace (2012) e Barbosa (2015)
gue foram 59, 61 e 65 meses respectivamente. As médias de tempo de tratamento
com os inibidores de segunda geracdo sao naturalmente menores devido ao
lancamento mais recente destes.

Observou-se que, de uma maneira geral, os inibidores foram além de
seguros, bem tolerados pelos pacientes. A grande parte dos efeitos adversos foi de
intensidade leve a moderada e raramente foi necessario suspender o medicamento

como ja relatado por Thanopoulou e Judson (2011). A descontinuacdo do
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tratamento, necesséaria em apenas dois casos (2%) aproximou-se mais da taxa de
suspensao de Deininger et al. (2003) que apresentou-se menor que 5% do que
Barbosa (2015) que em seu estudo nacional, verificou taxa de 10,8% de
descontinuacédo. Os efeitos adversos ndo hematoldgicos mais encontrados (caimbra,
mialgia, rash, nausea, parestesia e edema) foram bem semelhantes aos descritos
por Druker et al., (2006) quando analisou tais efeitos em relacdo ao MI. Alvarenga e
colaboradores (2010) encontrou resultados mais elevados em relacdo as dores
musculo-esqueléticas, manifestacdes gastro intestinais e dermatoldgicas com 45%,
70% e 51% respectivamente. As queixas de dor muscular-esquelética, caimbras,
mialgias e artralgias sédo reagdes frequentes ao uso de praticamente todos os ITK’s
afetando aproximadamente um terco dos pacientes e raramente podem ser graves a
ponto de levar a descontinuacdo do tratamento (FUNKE, 2008). Dado confirmado
em nossa analise, onde 35 (39,72%) pacientes apresentaram tais sintomas,
geralmente no inicio do tratamento, com tendéncia a melhora apds alguns meses. O
aparecimento de manifestacdes clinicas adversas devido ao uso dos ITK’s tem sido
relacionado ao fato destes medicamentos inibirem algumas vias de sinalizacéo
diferente da via BCR-ABL, como o receptor PDGF, e c-KIT. Neste sentido, a
formacado de edema, presente em 7% de nossa amostra, pode estar associada com
a inibicdo da via do receptor PDGF que regula a pressao do fluido intersticial
(ATALLAH et al., 2007; ALVARENGA et al., 2010).

As taxas de adesdao verificadas (94,50%) foram mais proximas as da analise
de Almeida et al. (2013) que verificou uma adesao, através da aplicacdo de
questionarios, de 96,5% dos pacientes em uso de ITK. Ja Noens et al. (2009) e
Ibrahin et al. (2011) que aplicaram em seus estudos metodologia semelhantes a
nossa encontraram taxas préximas de 66% e 69% respectivamente. Embora o
indice de posse do medicamento ndo garanta a adesao, € um método importante
para detectar a ndo adesdao, ja que sem o medicamento jamais havera adesao. A
adesdo € parte fundamental para o sucesso farmacoterapéutico, conforme
demonstrado por Almeida (2013) que verificou adesao significativamente melhor em
pacientes que apresentavam resposta molecular maior quando comparado ao grupo
gue ndo havia atingido tal resposta. Mensurar a adesdo pode ser uma forma de
garantir a efetividade do medicamento e tracar estratégias para melhorar o
tratamento do paciente. A falta de um padréo ouro para mensurar a adesao nos

remete a uma diversidade de metodologias que podem ser utilizadas.
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O MI mostrou taxas de resposta hematologica (91,88%) muito semelhantes a
outros estudos nacionais que verificaram respostas de 91,4% (SILVEIRA, 2010) e
88,5% (SANTOS, 2007). Melhores respostas foram relatados em pesquisas
internacionais, onde até 98% de resposta hematologica foi observada (DE
LAVALLADE et al.,, 2008) e o estudo IRIS que demonstrou 96,8% desta resposta
(O'BRIEN et a., 2003). Considerando que a grande maioria dos pacientes fez
tratamento prévio com hidroxiuréia (agente citorredutor), antes da introducdo com
MI, o controle celular era esperado mais precocemente.

O indice de resposta hematoldgica verificada neste estudo quanto ao uso dos
inibidores de segunda geracao ficaram aquém do que demonstra a literatura, em
que 91% dos pacientes atingiram RHC com Dasatinibe e 76,69% com Nilotinibe
(KANTARJIAN et al., 2007). Isto pode ter ocorrido devido ao menor numero de
pacientes, em uso destes medicamentos, quando comparado ao dos estudos
clinicos, resisténcia prévia aos ITK’s, heterogeneidade da populacdo quando
comparadas aos dos estudos clinicos e uso irregular da medicacéo.

O exame citogenético tem papel primordial no acompanhamento de pacientes
com LMC, pois além do diagnéstico diferencial entre a LMC e outras leucemias
também monitora a resposta terapéutica bem como o surgimento de outras
alteracbes cromossdmicas adicionais ao Ph+, acrescentando importantes
informacBes em relagcdo ao prognostico do paciente. A diminuicdo da frequéncia
destes exames durante o acompanhamento terapéutico dos pacientes coincidiu com
a disponibilizacdo em nossa instituicdo do PCR quantitativo, que monitora a resposta
molecular e tem correlagcdo com a andlise citogenética, jA que nenhum paciente
apresenta progressao citogenética na vigéncia de resposta molecular (ROSS et al.,
2006). Fato este, que pode sugerir uma possivel substituicdo de um exame pelo
outro durante este periodo. Porém é importante salientar que apesar da correlacéo
entre estes testes outros fatores prognosticos podem estar associados as respostas
moleculares ou citogenéticas, portanto ndo favorecendo a substituicdo de métodos
(MARIN et al., 2005).

A resposta molecular ao uso do MI foi ao encontro dos resultados
encontrados por Silveira (2011) que verificou taxa de RMM em 37,1% e RMC de
15,2% enquanto as verificadas neste estudo foram de 38,77% e 17,34%
respectivamente. Porém ficaram abaixo dos indices alcancados pelo estudo IRIS

(HUGHES et al., 2010). A resposta molecular incompleta, ou seja, inferior a queda
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de 3 log foi de 22,44%, resultado inferior se comparado com Mion (2014) que foi de
82,7% e com o estudo IRIS cujo resultado foi 83,8% (HUGHES et al., 2010). As
respostas moleculares com o uso dos demais inibidores tanto Dasatinibe quanto
Nilotinibe foram ainda menores, contrariando Kantarjian (2010) e Saglio (2010) que
relatam em seus estudos um aumento em 18% e 22% na RMM com o uso do
Dasatinibe e Nilotinibe respectivamente. Porém cabe ressaltar o pequeno nimero de
pacientes que usam os inibidores de segunda geracdo em nossa instituicdo. Do total
de pacientes que alcancaram RMC, cinco deles mantiveram seus PCR’s
negativados em tratamento com o MI, semelhante proporcionalmente ao encontrado
por Lin e colaboradores (2010). De fato, os resultados da andalise molecular no
presente estudo ndo se confirmaram com os da literatura e talvez com um namero
maior de pacientes em tratamento com os inibidores de segunda geracdo e um
seguimento mais longo dos pacientes poderemos verificar se estes resultados se
manterao.

H& um paciente que foi tratado com MI por oito anos e ha mais de cinco anos
estd sem nenhum tipo de tratamento, devido a suspencdo do medicamento por
cardiotoxicidade, e com RMC. Tal situagdo leva ao questionamento sobre a
seguranca de interrupcdo da terapéutica e uma possivel cura para a LMC. No
estudo Stop Imatinib Trial (STIM), dos 100 pacientes que entraram no protocolo, 56
pacientes tiveram recidiva molecular apés a parada do Ml e a probabilidade geral de
permanecer em RMC em 12 meses foi de 43% (MAHON et al., 2010) A sobrevida
livre de recidiva molecular nesses pacientes foi de 41% em 1 ano e 38% em dois
anos. Em todas as recaidas o Ml foi reintroduzido, mantendo sua sensibilidade, ou
seja, ndo houve casos de resisténcia pos-parada do medicamento.

Realmente estes dados sao notaveis, porém pouco se sabe sobre a
seguranca dessa interrupcao a longo prazo, ja que os periodos de seguimento dos
pacientes sdo breves. Aléem disso, devemos buscar a melhoria das técnicas de
avaliacdo de células leucémicas residuais para detectar quais pacientes podem
descontinuar o MI. Dasatinib e Nilotinib podem melhorar estes resultados, uma vez
gue sdo drogas mais potentes. No momento, a parada deve ser realizada apenas
em estudos clinicos, apesar de nos encorajar em alguns casos especiais, Como em
mulheres em uso prolongado de ITK’s que engravidam.

A taxa de SG dos pacientes em uso de ITK’s foi alta, em 24 meses de

seguimento 96,5% dos pacientes estavam vivos e em 60 meses 95%. Tais achados
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foram ao encontro dos de Kantarjian e colaboradores (2002) (95% em dois anos) e
Santos (2007) em um estudo realizado também no Rio Grande do Sul, encontrou
uma SG em 18 meses de tratamento com MI estimada em 98,2%.

Mesmo resultado verificado em dois anos por Funke (2005) em pacientes em
tratamento com MI. Sobrevida global de 87% no mesmo periodo foi encontrada por
Kantarjian (2011) em pacientes em tratamento com Nilotinibe. Atualizacdo do estudo
IRIS apds seis anos de seguimento mostra SG de 88%. Embora as comparacdes
em outros estudos levem em consideracdo o tratamento de apenas um dos
inibidores, nossa curva pretende demonstrar uma sobrevida global cumulativa
devido a disponibilidade de outros inibidores de tirosina quinase que podem ser
introduzidos no tratamento quando for detectada a perda de resposta pelo paciente.

A sobrevida livre de progresséao para fases mais adiantadas da doenca (FA ou
CB) aos 2 anos (92,2%) e aos 5 anos (85,4%) demonstraram o beneficio dos ITK’s
administrados durante longo prazo. A SLP em 18 meses nos pacientes em fase
crdnica, assim como a maioria de nossos pacientes, no MD Anderson, em Houston,
USA (KANTARJIAN et al., 2002) foi estimada em 89%, semelhante também a SLP
de 91,1% encontrada por Santos (2007). Estes resultados sdo discretamente
inferiores aos reportados pelo IRIS atualizado pds 6 anos, onde taxas de 93% foram
verificadas (HOCHHAUS et al., 2009). A SG global em nosso estudo foi superior a
observada em outros estudos e no estudo IRIS enquanto a taxa de SLP foi inferior.
Uma explicacdo para esta diferenca, talvez se situe no problema de notificacdo dos
eventos, quando o estudo € baseado em dados institucionais. Enquanto alguns
pacientes que pioram de suas doencas continuam frequentando o hospital de
atendimento especializado (e sua progressdo pode ser notificada), o Obito, muitas
vezes ocorre em outros servigos, onde os pacientes recebem assisténcia no final de
seu periodo de evolucao (e pode deixar de ser informado ao servico especializado).
Em estudos clinicos o sistema de notificacdo € mais rigoroso, ha busca ativa de
informacgdes e os dados dificilmente s&o perdidos.

A definicdo de sobrevida livre de eventos, neste trabalho, incluiu as mesmas
variaveis classificadas como progressdao no estudo IRIS inicial: perda de resposta
hematoldgica, citogenética ou molecular alcancada resultando consequentemente
na troca do ITK. Com o advento de exames mais sensiveis, como PCR, hoje é
possivel a deteccdo muito precoce de progressdo de doenca ou resisténcia ao ITK.

Sendo assim, a curva SLE construida em nosso estudo levou em consideracdo a
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troca de inibidor, sugerindo uma intervencao prévia antes da efetiva progressédo da
doenca. A SLE em 24 meses de 88,9% e em 60 meses mostrou queda significativa
ao longo do tempo, chegando a 69,4%. Silveira (2011) também encontrou resultados
semelhantes (67,5%). Resultados bastante inferiores ao IRIS que apds 6 anos de
seguimento obteve uma SLE de 83% (HOCHHAUS et al., 2009).

Os fatores que podem explicar tais diferencas sdo os aspectos clinicos dos
pacientes no inicio do tratamento, caracteristicas biologicas de maior agressividade

da doenca, ou talvez, irregularidade no uso do medicamento.

Conclusao

Os inibidores da tirosina quinase representam importante avango no
tratamento da LMC, sendo atualmente possivel obter sobrevida praticamente similar
a da populacado geral. Porém, é fundamental estar atento a uma série de detalhes
gue possibilitam esse resultado. Uma parcela dos pacientes apresentara resisténcia
ou entdo algum grau de toxicidade com estes agentes orais, e a disponibilidade de
diferentes agentes ITK auxilia significativamente no manejo desses efeitos adversos.
A familiaridade com os exames laboratoriais de monitoramento também é essencial
para o0 correto manuseio dos ajustes. O transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) ainda reserva sua funcdo no tratamento da LMC, porém
cada vez mais esta relegado a um segundo plano tendo em vista a progressiva
efetividade dos TKis.

Concluimos que os pacientes tratados com ITK’s no HUSM apresentaram de
maneira geral, boas respostas hematolbgicas, citogenéticas e moleculares com
baixa toxicidade, bem como SG, SLP e SLE, aparentemente semelhantes as
descritas na literatura. Apesar do elevado custo destes medicamentos e o fato que
nao possam ser descontinuados, os bons resultados proporcionados por esta droga
provavelmente justificam o alto investimento feito pelo SUS na aquisicdo destes

medicamentos.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Os dados epidemioldgicos encontrados indicaram a LMC ser um pouco mais
frequente no sexo masculino (58,2%) e com média de idade ao diagnostico de 49,13
anos. Dados semelhantes aos encontrados neste estudo s&o os preconizados pela
literatura.

A RHC com MI (91,88%) ficou proxima aos demais estudos ja publicados. Os
inibidores de segunda geracdo, Dasatinibe e Nilotinibe, apresentaram respostas
hematoldgicas menores do que o esperado, talvez porque foram utilizados somente
como segunda linha de tratamento, e consequentemente por menos pacientes e
menor tempo. A RC em relagao aos ITK’s foi de dificil observacdo e comparacao
devido a disponibilizacdo de um exame mais sensivel para monitoramento do
transcrito BCR-ABL. A resposta molecular com o MI conhecidiu seus resultados com
outros trabalhos, porém foram menores com os ITK’s de segunda geragao. Pode ser
necessario um seguimento mais longo dos pacientes que recebem tratamento com
Dasatinibe e Nilotinibe para verificar se esses dados se confirmarao.

Os principais eventos adversos observados ao uso dos ITK’s foram: caimbra,
mialgia, rash, ndusea e vomito. Efeitos bem estabelecidos e ja relatados em outras
pesquisas. Os ITK,s apresentaram-se de maneira geral seguros e pouco toxicos, no
entanto a presenca de um farmacéutico clinico acompanhando esses pacientes
poderia auxiliar na graduacdo e deteccdo desses efeitos adversos, bem como na
identificacdo de outros fatores que podem identificar o risco de desenvolvimento de
resisténcia e perda de resposta.

As taxas de adesao ao tratamento (94,5%) foram maiores que as encontradas
em outros trabalhos. Porém cabe ressaltar que a medida de adeséo utilizada neste
estudo é indireta e ndo necessariamente indica a tomada do medicamento pelo
paciente. Novamente salientamos a importancia da orientagcdo do profissional
farmacéutico quanto ao uso correto do medicamento, garantindo assim maior
seguranca e qualidade do tratamento.

Neste estudo em 24 meses desfechos SG, SLP e SLE analisados foram
96,5%, 92,2% e 88,9% respectivamente. Enquanto em 60 meses, estes desfechos
foram 95%, 85,4% e 69,4% respectivamente. Os ITK’s se mostraram muito efetivos
em prolongar o tempo de progresséo para fases mais adiantadas da doenca, assim

como a sobrevivéncia.
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Os resultados deste estudo provavelmente justificam o alto investimento feito
pelo SUS na aquisicdo destes medicamentos, uma vez que os ITK’s mostraram-se
efetivos no controle da doenca e consequentemente mantiveram 0s pacientes ativos
e principalmente e mais importante: com qualidade de vida.

Os resultados encontrados podem ser classificados como muito bons, nao
questionando, portanto a qualidade do tratamento na instituicdo e mostrando que é
possivel reproduzir bons resultados quando se procura seguir orientacdes de
consensos internacionais e quando ha recursos para controle e verificacdo de
dados.

A obtencao de alta taxa de efetividade do tratamento e grande chance de
sobrevivéncia resultou na modificacdo da historia natural da doenca. Neste sentido,
0 advento dessa classe de medicamentos trouxe novas perspectivas e alento para
os pacientes com LMC. Além desse aspecto especifico, contribuiu de forma decisiva
na aplicacdo do conhecimento da patogénese molecular das neoplasias, com
identificacdo de alvos moleculares especificos, nos quais agentes terapéuticos

podem atuar maximizando respostas e minimizando toxicidades.
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