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RESUMO

A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) é uma neoplasia de células tronco hematopoiéticas
causada por uma translocacdo reciproca entre os cromossomos 9;22 que da origem a um
cromossomo 22 anormal chamado de Philadelphia (Ph). Esse episodio resulta um oncogene de
fusdo BCR::ABLI responsavel pela patogenia da doenga. A incidéncia da doencga corresponde
a 15% de todas as leucemias em adultos, com idade média de 57 anos e predominancia no sexo
masculino. Recentemente, a classificagdo de suas fases foi modificada para bifasica (fase
cronica e crise blastica) sendo a fase cronica a que apresenta os melhores resultados no
tratamento. O diagnostico € confirmado pela presenca do Cromossomo Ph e do gene
BCR::ABLI e a meta terap€utica atual ¢ atingir doenga residual minima (DRM) e remissao
livre de tratamento (RLT). Objetivo: Evidenciar a taxa de incidéncia de casos novos por ano,
perfil demografico, clinico e de resposta molecular de pacientes com LMC tratados com os ITK
de 1* e 2% geracdao na Funda¢do de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (F. HEMOAM).
Metodologia: O estudo foi observacional, retrospectivo, longitudinal e descritivo e avaliou os
pacientes com LMC Ph+ diagnosticados de 2011 a 2020 na F. HEMOAM. Os dados foram
tabulados conforme o numero de novos casos por ano , idade, sexo e procedéncia, fase da
doenca, score de Sokal, tipo de transcrito e resultados de BCR::ABL1. Resultados: Os
resultados demonstraram um total de 176 pacientes com LMC, idade média de 46,49 anos e
predominancia no sexo masculino. A fase cronica da doenca foi a mais comum ao diagndstico
(166/94,3%) e o escore de Sokal, entre os classificados, teve o alto risco predominante com 77
casos (43,7%). Quanto aos subtipos de transcritos, apenas 155 foram classificados sendo o mais
comum o e14a2(92/52,27%) seguido do e13a2 (60/34,1%) e e13a2/el14a2 (3/1,70%). A resposta
molecular encontrada confirmou ser mais precoce e profunda com os ITK de 2* geragdao. Dos
47 pacientes com mais de quatro anos de tratamento, 24 atingiram resposta molecular profunda
sustentada (18 com imatinibe, 3 com dasatinibe ¢ 3 com nilotinibe). Conclusio: O presente
estudo demonstrou incidéncia de LMC em populagdo mais jovem no Amazonas ¢ taxas de
resposta molecular aos ITK de 1% e 2* linha coincidentes com a literatura.

Palavras-chave: Leucemia Mieloide Crénica, Resposta Molecular, Inibidores de
Tirosinoquinase, BCR::ABLI.
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ABSTRACT

Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a neoplasm of hematopoietic stem cells caused by a
reciprocal translocation between chromosomes 9;22 that gives rise to an abnormal chromosome
22 called Philadelphia (Ph). This episode results in a BCR::ABL1 fusion oncogene responsible
for the pathogenesis of the disease. The incidence of the disease corresponds to 15% of all
leukemias in adults, with an average age of 57 years and a predominance of males. Recently,
the classification of its phases was modified to biphasic (chronic phase and blast crisis), with
the chronic phase being the one that presents the best treatment results. The diagnosis is
confirmed by the presence of the Ph chromosome and the BCR::ABL1 gene and the current
therapeutic goal is to achieve minimal residual disease (MRD) and treatment-free remission
(TRL). Objective: To highlight the incidence rate of new cases per year, demographic, clinical
and molecular response profile of patients with CML treated with 1st and 2nd generation ITKs
at the Fundacao de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (F. HEMOAM). Methodology:
The study was observational, retrospective, longitudinal and descriptive and evaluated patients
with Ph+ CML diagnosed from 2011 to 2020 at F. HEMOAM. The data were tabulated
according to the number of new cases per year, age, sex and origin, stage of the disease, Sokal
score, type of transcript and BCR::ABL1 results. Results: The results demonstrated a total of
176 patients with CML, a mean age of 46.49 years and a predominance of males. The chronic
phase of the disease was the most common at diagnosis (166/94.3%) and the Sokal score,
among those classified, had the predominant high risk with 77 cases (43.7%). Regarding
transcript subtypes, only 155 were classified, the most common being el4a2 (92/52.27%)
followed by el13a2 (60/34.1%) and el13a2/el14a2 (3/1.70%). The molecular response found was
confirmed to be earlier and more profound with 2nd generation ITKs. Of the 47 patients with
more than four years of treatment, 24 achieved a sustained deep molecular response (18 with
imatinib, 3 with dasatinib and 3 with nilotinib). Conclusion: The present study demonstrated
the incidence of CML in a younger population in Amazonas and molecular response rates to
Ist and 2nd line TKI that coincide with the literature.

Keywords: Chronic Myeloid Leukemia, Molecular Response, Tyrosine Kinase Inhibitors,
BCR::ABLI.
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1. INTRODUCAO

A leucemia mieloide cronica (LMC) é uma neoplasia mieloproliferativa clonal causada
por uma translocagdo reciproca entre os cromossomos 9 e 22 (t (9;22) (q34; ql1)) conhecida
como Cromossomo Philadelphia (C Ph). Essa translocagdo da origem a um cromossomo 22
anormal que abriga o gene de fusdo BCR::ABLI que expressa uma tirosoquinase capaz de
promover expansao celular descontrolada das células mieloides na medula 6ssea (1).

A incidéncia da doenga ¢ de 1 a 1,5 casos por 100.000 habitantes e representa
aproximadamente 15% das leucemias em adultos. Acomete predominantemente o sexo
masculino e adultos (2).

A classificagdo da doenca, de acordo com a ultima atualizacao da WHO, foi modificada
para bifasica: fase cronica e crise blastica (5* edigdo WHO 2022) sendo a fase cronica a mais
frequente ao diagnostico e a que melhor responde ao tratamento, com chance de apenas 10%
de progredir nos 2 primeiros anos para as outras fases. Porém, quando nao tratada essa
possibilidade aumenta 15% a 20% ao ano (3). Os escores de risco usados sdo de Sokal e ELTS
e predizem sobrevida a longo prazo (4).

O diagnostico ¢ realizado com base no hemograma, mielograma, citogenética
convencional (cariétipo por banda G) ou hibridagao fluorescente in situ (FISH) e RT-PCR para
BCR::ABL1. O hemograma mostra leucocitose com desvio da linhagem mieloide caracteristico
da doenga. O mielograma exibe a proliferacdo anormal das células mieloides e sua analise quali
€ quantitativa permite distinguir a fase da doenga, estratificar o risco e determinar o progndstico
e tratamento (5,6). A citogenética tem a finalidade de detectar o cromossomo Philadelphia (Ph)
e/ou outras anormalidades cromossomicas adicionais. O FISH ¢ um exame mais sensivel para
detectar o Ph e solicitado quando a citogenética ¢ negativa e BCR::ABL1 ¢ positivo. O RT-
PCR qualitativo permite identificar a presenca do gene BCR::ABLI e o tipo de transcrito. O
BCR-ABL quantitativo ¢ devido a sua sensibilidade em detectar doenca residual minima ¢
permite analisar a profundidade de resposta molecular e tornou-se indispensavel no
monitoramento terapéutico (6,7).

O tratamento ¢ realizado com drogas alvo denominadas inibidores de tirosinoquinase
(ITKs) e permitem o controle clinico e molecular da doenga (8). No Brasil, seis ITKs ja sao
autorizados pela ANVISA: imatinibe, dasatinibe, nilotinibe, bosutinibe, ponatinibe e
asciminibe usados em 1% 2* e/ou 3% linha (ELN 2020). No entanto, o Ministério da Satde
disponibiliza gratuitamente pelo SUS (Sistema Unico de Satde), apenas os trés primeiros:

imatinibe em primeira linha e dasatinibe ou nilotinibe em segunda linha para pacientes
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intolerantes ou resistentes ao imatinibe. Bosutinibe de segunda geragao, ponatinibe e asciminibe
de 3% geracdo sdo adquiridos apenas por processos judiciais (9).

Essa terapia alvo mudou consideravelmente o cenario da LMC nas ultimas duas décadas
e transformou a historia natural de uma neoplasia evolutiva e fatal em uma doenga cronica com
expectativa de vida proxima a populagdo normal. A nova meta , nos dias atuais, ¢ atingir doenga
residual minima (DRM) e remissdo livre de tratamento (RLT) (10).

A Fundacado HEMOAM (F. HEMOAM) ¢ a institui¢do de referéncia para o tratamento
da LMC no Amazonas e concentra a quase totalidade de casos no estado. O presente estudo
permitiu conhecer o quantitativo de novos casos por ano em 10 anos, perfil demografico,
clinico, laboratorial e de resposta molecular com os ITKs. Os dados encontrados sao relevantes
para a instituicdo e incita pesquisas prospectivas futuras que fornegam dados ainda mais

robustos acerca da LMC na capital amazonense.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Leucemia Mieloide Cronica
2.1.1. Conceito e aspectos epidemiologicos

A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) é uma doenga mieloproliferativa originada de
uma mutagdo na célula-tronco hematopoiética que, em geral, se desenvolve lentamente e ¢é
caracterizada por uma desregulacdo na proliferacio e diferenciacdo das células mieloides na
medula 6ssea. A doenga resulta da translocagdo reciproca entre os cromossomos 9 e 22,
denominada Cromossomo Philadelphia (C Ph), que leva a formagao de um gene BCR::ABLI
quimérico que expressa uma proteina com atividade tirosina quinase anormal (20).

A incidéncia da LMC ¢ de 1 a 2 casos por 100.000 habitantes/ano e representa 15% dos
casos recém diagnosticados de leucemias nos adultos e menos de 3% das leucemias em criangas
(2,11). Acomete mais frequentemente o sexo masculino numa propor¢ao homem:mulher de 1,2
a1,7:1, com idade média de 57 anos e 20% dos casos ocorrem em maiores de 70 anos (11,12).

Na Asia e na Africa, com popula¢des mais jovens, a idade média ao diagnostico ¢ abaixo
dos 50 anos, provavelmente pela média de idade mais baixa da populagio (13,14). Na India os
pacientes sdo mais jovens situando-se em um faixa de idade entre 30 a 40 anos (13). Na faixa
etaria pediatrica a LMC ¢ extremamente rara em menores de 3 anos, aumentando a incidéncia
com a idade e a maioria dos casos ocorrem entre 11 e 12 anos, grupo onde 10% dos casos sdo
diagnosticados em fase avancgada (24,26,27).

No Brasil, estudos vem demonstrando que a LMC ocorre em faixa etaria mais jovem
com uma média de idade em torno de 46 anos (16). A estimativa de novos casos para o tri€nio
de 2020 a 2022, de acordo com os registros do Instituto Nacional de Cancer ( INCA) ¢ de
10.810 e com base nos dados historicos anuais no SUS, a LMC equivale a 10% (1081casos)
(17). Ja para o triénio de 2023-2025, a estimativa prevé 11.540 casos novos de leucemias sendo
200 novos casos no Amazonas e destes, 20 novos casos (10%) serdo LMC. (18).

Devido ao aumento da sobrevida e a diminuicdo da mortalidade (de 10-20 % para 1 a
2%) a prevaléncia da LMC apos a terapia alvo, tem aumentado progressivamente (2,19). As
estimativas da American Cancer Society para LMC nos Estados Unidos para 2022 ¢ de 8.860
novos casos (5.120 em homens e 3.740 em mulheres) , 1.220 pessoas morrerdo de LMC (670
homens e 550 mulheres) e 1 pessoa em 526 terda LMC ao longo da vida nos Estados Unidos
(18). Isso pode representar no futuro um desafio consideravel em relagdo a disponibilidade de

medicamentos, adesdo, efeitos colaterais e custos a longo prazo (20).
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2.2.2. Etiologia e fatores de risco

Embora a patogénese molecular da LMC seja bem conhecida o mecanismo que leva a
translocagdo cromossdmica (etiologia) ainda ¢ desconhecido (21). A radiac¢do ionizante foi o
unico fator de risco comprovado devido o numero de casos de LMC em sobreviventes da
explosdo da bomba atdmica no Japao (22,23).

Alguns fatores aumentam a probabilidade como idade e sexo, ja que de estudos de
incidéncia demonstram que o nimero de casos aumenta com a idade e tem discreta
predominancia no sexo masculino (24). O tabagismo parece aumentar o risco de LMC de
maneira dose-dependente, no entanto, faz-se necessario estudos de coorte prospectivos para
confirmar essas observagoes (25,26). A exposi¢do ao benzeno ¢ bem documentada como causa
de LMA (Leucemia Mieloide Aguda), mas ndo de leucemia mieloide cronica (27). Quanto a
fatores hereditarios ou predisposicao familiar associados a LMC, pouco se sabe. Em um estudo
baseado no Registro Sueco de Cancer e no Registro Multigeracional, Bjorkholm et al. nao
encontraram nenhuma agregacao familiar significativa de LMC (21,28). Mas alguns estudos
comprovam um risco 5 a 7 vezes maior de SMPC (Policitemia Vera, trombocitemia essencial
e mielofibrose) entre parentes de primeiro grau e possivelmente LMC (28,29).

Uma pesquisa em pacientes coreanos € europeus com ascendéncia europeia,
identificaram variantes genéticas (6q25.1 e 17p11.1) associadas a uma maior susceptibilidade
a LMC. No entanto, novos estudos devem ser realizados para fornecer dados mais consistentes

dessa relacdo e quem sabe proporcionar avangos na previsao e terapéutica da LMC (28,30).

2.2.3 Marcos historicos na LMC

A LMC, inicialmente conhecida como leucemia granulocitica cronica, foi descrita pela
primeira vez em 1845 quando dois patologistas, John Bennett e Rudolf Virchow, quase
simultaneamente, publicaram dois casos de pacientes que foram a 6bito com leucocitose, figado
aumentado e esplenomegalia gigante. No entanto, pouco ou nada se sabia sobre a doenca. Foi
Virchow quem usou o termo leucemia que significa “sangue branco”, para indicar a ideia de
que os sintomas observados eram resultado de alteracdes na hematopoiese normal (31,32)

Vinte anos mais tarde, em 1870, Ernst Neumann identificou a leucemia como uma
doenca originada na medula dssea e quase 100 anos depois, em 1960, Peter Nowell e David
Hungerford, relataram a identificacdo de um “diminuto cromossomo” anormal nos pacientes
com LMC (33). Essa foi a primeira descoberta relacionando alteragdes cromossomicas e cancer.
Esse cromossomo mais tarde ficou conhecido como o “Cromossomo Philadelphia (CPh)” em

homenagem a cidade onde foi descoberto (34).
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Em 1973, treze anos depois, Janet Rowley, percebeu que o cromossomo Ph era o
resultado da translocagdo cromossdmica reciproca entre o cromossomo 9 e 22 t(9;22) e 10 anos
depois identificou que essa translocacao envolvia um proto oncogene ABL no cromossomo 9 e
um desconhecido no cromossomo 22 mais tarde foi denominado BCR para a regido de cluster
de ponto de interrupgao ou ponto de quebra (35). Percebida a relagdo da atividade desregulada
dessa proteina com a patogenia da doenca, varios estudos foram realizados para compreender
o mecanismo da doenga e buscar tratamentos mais efetivos (36)

A partir de entdo, a LMC foi a primeira neoplasia associada com uma mutag¢do genética
adquirida e especifica e se tornou uma das doengas mieloproliferativas mais bem
compreendidas tanto em relagdo a alteragdes celulares como a nivel molecular (37). Na figura
1 e 2 podemos visualizar a linha do tempo com os marcos historicos que apontaram os eventos

diagnosticos e terapéuticos na doenga ao longo dos anos.

MARCOS HISTORICOS DA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
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Figura 1: Linha do tempo com os marcos historicos da Leucemia Mieloide Cronica.
Fonte: autoria propria.
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Figura 2: Linha do tempo com os marcos histdricos no tratamento da Leucemia Mieloide Cronica.
Fonte: autoria propria.
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2.2.4. Desenvolvimento da LMC a partir da hematopoiese

Na Hematopoiese normal, ocorre a producdo, proliferacdo, diferenciacdo e/ou
maturacgdo das células sanguineas a partir de uma célula tronco hematopoiética (CTH) (38). O
processo ¢ dinamico, complexo e ocorre em duas fases: A primeira ¢ chamada fase primitiva
ou transitoria e se inicia nas primeiras semanas de gestagdo no saco vitelinico a partir de um
progenitor eritroide que dé origem aos eritrocitos com fungdo primordial de oxigenacdo do
embrido. A segunda ¢ a fase definitiva na qual CTH multipotentes, ou seja, com capacidade de
originar diferentes células, transitam temporariamente pelo figado e bagco e se estabelecem
definitivamente na medula 6ssea onde originam todas as células do organismo (38,39).

Do nascimento até os dois primeiros anos de vida, a medula 6ssea de todos 0s 0ssos sdo
produtoras de sangue. No entanto, a medida que o individuo cresce a medula vermelha dos
0ssos longos ¢ substituida progressivamente por gordura, de forma que no adulto a
hematopoiese fica restrita aos ossos chatos (cranio, esterno, costelas, vértebras, bacia) e

extremidades proximais do umero e do fémur (figura 1) (40,41).

Bone marrow
Yolk sac

Liver Vertebrae i
5]
g

Rib

Spleen
Femur
Tibia

o v v e i O T 3 T BERE R T e e R e

Fetal months Birth Age in years

Figura 3: Hematopoiese antes e apds o nascimento.
Fonte: Turgeon, M.L (2018)

O microambiente medular, também conhecido como nicho de célula tronco é o meio
adequado para a proliferagdo, diferenciagdo e maturagdo das células-tronco(3). Nele
encontramos células hematopoiéticas, nao-hematopoiéticas (fibroblastos, adipdcitos,
macrofagos, células endoteliais e osteoblastos) e uma matriz extracelular composta por vasos
sanguineos, estroma medular, fatores de crescimento (G-CSF, GM-CSF, SCF) e citocinas (IL-
3, IL-6, IL-7, IL-11) que apresentam efeito regulatério com as suas diferentes funcdes e

cooperagao entre si (40—42).
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Matriz
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—4 Fator de crescimento >— Receptor de fator de crescimento

Figura 4: A hematopoese ocorre em um microambiente adequado (“nicho”) fornecido pela matriz do estroma
na qual as células-tronco crescem e se dividem. O nicho pode ser vascular (forradode endotélio) ou endosteal
(cercado de osteoblastos). Ha locais dereconhecimento especifico e de adesdo, glicoproteinas extracelulares e
outros componentes estdo envolvidos na ligagao.

Fonte: Hoffbrand, A.V., cap. 1 (2018).

A hierarquia hematopoiética inicia-se a partir da célula-tronco hematopoiética (CTH)
que tem capacidade de auto renovacao e diferenciacdo dando origem a células progenitoras de
duas linhagens: mieloide (mieloblasto) e linfoide (linfoblasto) (40). O mieloblasto apos
sucessivas divisoes, diferenciagdo e maturagdo origina os granulécitos (neutrofilos, eosinéfilos,
mastocitos e basofilos), monocitos, eritrocitos € plaquetas que migram para o sangue circulante
para exercer sua funcdo (43). O linfoblasto, apds ciclos de divisdo e maturagdo, resulta nos
linfocitos B, Natural Killer (NK) e pré-T que sdo langadas na corrente sanguinea. Os linfocitos
pré-T migram para o timo onde amadurecem e se diferenciam em linfocitos T para depois
retornar a circulagdo e junto com o linfocito B e NK participarem da resposta imune do
organismo. O linfocito B, j4 maduro, retorna a medula e se diferencia em plasmdcito, célula
responsavel pela produ¢do das imunoglobulinas que participam do sistema imune inatas e
adaptativas (43,44).

O processo € continuo e dinamico e estima-se que os humanos produzam mais de 100

bilhdes de novas células hematopoiéticas a cada dia na medula 6ssea (45).
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Figura 5: Representacdo esquematica da hematopoiese adulta. CTHs ddo origem a progenitores multipotentes que
se diferenciam em varios tipos diferentes de células sanguineas. As frequéncias aproximadas de cada populagio
de células na medula 6ssea e no timo sdo mostradas. E incerto se as CTHs sofrem restri¢io de linhagem progressiva
de maneira estereotipada, conforme diagramado, ou se a restricdo de linhagem ocorre de maneira mais flexivel e
variavel. Legenda: CTHs: células tronco hematopoiéticas; PM:progenitor mecariocitico; PE: progenitor eritrdide;
PG: progenitor granulocitico; PMo:progenitor monocitico; LPRO B: progenitor linfoide B; LPRO T: progenitor
linfoide T; LB:linfocito B; LT:linfocito T; LNK: linfocito Natural Killer

Fonte: Comazzetto S, et al. (2021) - adaptado.

Nos processos neoplasicos ocorrem alteracdes moleculares que induzem as células a
adotarem um novo comportamento bioldgico com potencial de afetar os seus mecanismos de
adesdo. Essas mudangas demonstram o papel crucial das moleculas de adesdo na regulagao da

hematopoese normal. Isso € observado pelo aumento do niimero das moléculas na matriz
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extracelular e na superficie de células progenitoras bem como pelos diferentes padroes de
expressdo ao longo dos estagios de diferenciagdo das linhagens celulares (38,43).

A hematopoiese clonal (HC) abrange a presenga de uma populacao de células originadas
de uma célula-tronco pluripotente mutada que ostenta a vantagem de um crescimento seletivo.
O risco dessa clonalidade tende a aumentar com a idade. Na LMC a hematopoiese se origina
de uma célula-tronco andmala que apresenta ativagao aberrante de auto renovacgao, proliferagao
e apoptose ocasionando uma infiltracdo autdbnoma e descontrolada de células mieloides na

medula e no sangue periférico (46).

2.2.5. Patogénese

2.2.5.1. Cromossomo Philadelphia e o gene BCR::ABL1

A patogénese da LMC ¢ muito bem conhecida e envolve a transloca¢do reciproca do
cromossomo 9 e 22 (t (9; 22) (q34; q11.2) resultando um cromossomo 22 anormal chamado de
Cromossomo Philadelphia (Ph). Essa transloca¢dao promove a fusao do gene Abelson (ABL) do
cromossomo 9 com a regido de cluster de ponto de interrupcao (BCR) no cromossomo 22,

resultando no gene de fusdo BCR::ABLI.
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Figura 6: (a) Diagrama esquematico da estrutura normal dos cromossomos 9 e 22 e translocacdo entre os
cromossomos 9 e 22, resultando no cromossomo Filadélfia. (b) Representagdo esquematica da estrutura molecular
dos genes BCR e ABL. As setas vermelhas indicam pontos de interrup¢do em ambos os genes. As setas verdes
mostram a colocagdo de primer direto e reverso nos éxons de BCR e ABL para deteccao de diferentes transcritos
por RT-PCR. (¢) Diagrama esquematico da estrutura do mRNA quimérico transcrito a partir de diferentes pontos
de quebra do gene de fusdo BCR::ABLI.

Fonte: Amin, Huma and Ahmed, Suhaib (2021).
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A geragdo do gene BCR:ABLI envolve pontos de quebra diferentes no cromossomo 9 e
22. O gene c-ABL (Abelson) localizado no cromossomo 9 possui 11 ¢xons (1b, 1%, a2 -all) e
o ponto de quebra pode ocorrer em 3 pontos diferentes: a montante de 1b, entre 1b e 1a e entre
la e a2. Independentemente da localizacdo exata dessa quebra, os dois primeiros éxons
alternativos (1b, 1a) do gene c-4BL sdo sempre eliminados e o ponto entre os éxons la e a2
(chamados de a2) ¢ que sdo transpostos ¢ fundidos na regido do ponto de quebra (BCR) no
cromossomo 22 (47).

O gene BCR no cromossomo 22 (regido de cluster de ponto de quebra) possui 23 éxons:
el a e23 (m-BCR, M-BCR, u-BCR) (48). E nele existem trés regides de cluster de ponto de
interrupcao (geralmente nos introns 13 e 14): principal ou maior (M-BCR), secundaria ou
menor (m-BCR) e micro (u-BCR):

a) M-BCR (regido de cluster de ponto de quebra Maior): O ponto de quebra nessa regido
pode induzir a diversas juncgdes el13a2 (b2a2) e el4a2(b3a2), el3a3, el4a2, el4a3, sendo
as duas primeiras (b2a2 e b3a2) as mais comuns e que codificam a proteina BCR::ABL1
p210. Este transcrito ¢ o mais comum e encontrado em 95% dos pacientes com LMC.
Sao expressos individualmente (b2a2 ou b3a2), mas em 5% dos casos podem ser
encontrados simultaneamente no mesmo paciente (47,49);

b) m-BCR (regido de cluster de ponto de quebra menor) (ela2): O ponto de quebra origina
o transcrito de fusdo ela2 que codifica a proteina BCR::ABL1 p190, encontrado mais
frequentemente na LLA Ph+. Na LMC esté presente apenas em 1% dos casos de LMC
e sua expressao pode estar associada a monocitose (50).

c) u-BCR (regiao de cluster de ponto de quebra micro (e19a2): Neste ponto o transcrito
originado ¢ o e19a2 que codifica a proteina BCR::ABL1 p 230. Ocorre em torno de 2%
a 5% dos pacientes e sua expressao pode estar associada a variante leucemia neutrofilica
cronica e a trombocitose. Pode produzir um PCR falso negativo por sondas de rotina e
se ndo detectada ao diagndstico pode dar a falsa impressdo do paciente encontrar-se em

resposta molecular completa ao ITK (50,51).

2.2.5.2. Fisiopatogenia

A fisiopatologia da LMC ¢ evidenciada pelo gene BCR::ABLI que transcreve 0 RNAm
de uma proteina BCR::ABL1. Sua estrutura apresenta dominios espaciais ( SH2 e SH3) que se
ligam a proteinas adaptadoras e um dominio quinase que tem ATP, substrato e sitios alostéricos

de ligacdo ao miristato. (52,53)
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Figura 7: Patogénese da Leucemia Mieloide Cronica.
Fonte: Pophali et al (2016).

Essa proteina expressa uma atividade tirosinoquinase desregulada que realiza a
fosforilagdo de substratos de diversas cascatas de transdugao de sinal (JAK/STAT, PI3K/AKT,
RAS/MEK, mTOR, Src quinases ) que resulta em: (1) adesdo celular alterada no estroma
medular e liberagao prematura dos progenitores mieloides para o sangue periférico; (2) ativagao
mitogénica e expansao desordenada das células progenitoras mieloides , nos varios estagios de
maturacdo, € nao responsivas aos fatores de crescimento ou citocinas do microambiente
medular; (3) Inibigcdo da apoptose com aumento da sobrevida e resisténcia a drogas citotoxicas

e irradiagao (figura 7) (49,54,55).

2.2.6 Caracteristicas clinicas e estratificacao de risco

Até 50% dos pacientes com LMC permanecem assintomdticos e frequentemente
recebem o diagnostico por acaso, geralmente ap6s a realizacdo de um hemograma de rotina
(35). Quando os sintomas se manifestam sdo geralmente fadiga, desconforto abdominal,
plenitude pds prandial, perda de peso e dor no quadrante superior esquerdo devido a
esplenomegalia. Essas manifestacdes clinicas associadas as alteragdes do hemograma (
leucocitose neutrofilica com desvio até blasto, anemia e plaquetose) fornecem indicios claros
para o diagnostico da LMC (56). A historia natural da doenga € progressiva, trifasica e fatal
quando ndo tratada adequadamente(49). As trés fases sdo: fase cronica (FC), fase acelerada
(FA) e crise blastica (CB) e cada uma com caracteristicas clinicas e laboratoriais bem definidas
(12).

A Fase cronica (FC) ¢ a fase inicial, insidiosa, que ocorre em 90-95% dos casos ao

diagnéstico (21,50). E a fase em que o paciente melhor responde ao tratamento e apresenta
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apenas 10% de chance de evoluir para as outras fases nos 2 primeiros anos. Porém se nao tratada
ou for refrataria ao tratamento, essa possibilidade aumenta de 15% a 20% por ano (57).

A Fase acelerada (FA) ¢ a intermediaria e evolutiva da doenga. Ocorre em menos de 5
% dos casos ao diagnostico podendo apresentar-se sintomatica ou ndo e com risco de até 25%
dos casos evoluir pra CB sem os sinais de alerta da mesma. As queixas consistem em piora da
anemia, dores de cabeca, dores Osseas, sangramento, artralgia, febre, hepatomegalia,
esplenomegalia e infiltracao de 6rgaos. Os critérios de diagndsticos da FA incluem parametros
hematolégicos (diminuicdo ou perda de resposta aos ITKs), morfologicos (blastos no SP e
blastos na MO > 20%)) e citogenéticos (anormalidades cromossomicas adicionais-ACAs) porém
com diferengas entre as trés classificagdes mais usadas (Quadro 3) (58). A terapia com os [TKs
e o monitoramento cuidadoso da doenca diminuiu consideravelmente a progressao da doencga e
estudos comprovam uma taxa de sobrevida global de 80-90% em 10 anos(59).

Importante ressaltar que a atualizacdo da 5* edigdo da WHO (World Health
Organization) excluiu a fase acelerada da classificagdao de fases clinicas da LMC. A presenga
de mutagdes e anormalidades cromossomicas adicionais (ACA) que anteriormente eram
critérios de fase acelerada agora sdo consideradas caracteristicas de alto risco na FC e
associadas a risco de progressao e resisténcia aos I'TKs (59).

A Crise Blastica (CB) € caracterizada pela presenca de 20% de blastos na MO segundo
a OMS (Organizagdo Mundial de Satde) e NCCN (National Comprehensive Cancer Network).
(53). Essa transformagdo pode exibir um fendtipo mieloide (70%), linfoide B (25%), ou
indeterminado (5%). Nesses casos ocorre agravamento dos sinais e sintomas constitucionais
associados a sangramento, infeccao, febre, aumento do numero de blastos no SP e confirmada
com 20% ou mais de blastos na MO. A troca de linhagem na CB de mieloide pra linfoide e vice

versa € um evento raro, mas pode ocorrer (60).

2.2.6.1. Estratificacao de risco

Os escores de risco sao modelos de pontuagdo de prognostico desenvolvidos para avaliar
a possibilidade de sobrevivéncia a longo prazo nos pacientes diagnosticados com LMC pré-
tratamento. A ndo classificacdo ou classificacdo inadequada pode comprometer a escolha do
melhor tratamento a ser aplicado. Os escores mais usados sdo trés e foram desenvolvidos em
diferentes periodos do tratamento da LMC, sendo eles: Sokal (1984), EURO ou Hasford
(1998), EUTOS (2011) e mais recentemente o ELTS (2016) (Quadro 7) (61).
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O escore de Sokal foi proposto em 1984 na era pré ITK e teve como objetivo estratificar
os pacientes, antes de iniciarem o tratamento com Bussulfan ou hidroxiuréia, em 3 grupos de
risco: risco baixo (RB), intermediario (RI) e alto risco (AR) (4). Seu célculo leva em conta
idade acima de 18 anos referida em anos completos, tamanho do bago em cm abaixo do rebordo
costal esquerdo (RCE), contagem de plaquetas em 10 °/L e a porcentagem de blastos no SP
arredondada para um ntmero inteiro. O desfecho final era avaliar sobrevida global (SG) e
probabilidade de morte relacionada a leucemia (MRL) (62).

O escore de Hasford (EURO) foi proposto em 1998 nos pacientes tratados com
interferon alfa e sua métrica inclui a contagem de eosinofilos e baséfilos no sangue periférico
somada as variaveis de Sokal (idade, bago, blastos e plaquetas no SP) e estratifica também os
pacientes em 3 riscos: BR, RI e AR (63).

O escore de EUTOS foi desenvolvido em 2011 pelo ELN e seu objetivo € prever a
probabilidade de resposta citogenética (RC) aos 18 meses e sobrevida livre de progressao (SLP)
nos pacientes em uso de imatinibe. Sua pontuacao utiliza porcentagem de basofilos e tamanho
do bago como varidveis de calculo e estratifica os pacientes em 2 grupos de risco: BR e AR
(62).

O escore de ELTS (EUTOS Long-Term Survival) € o novo escore de EUTOS atualizado
em 2016. Seu calculo usa os mesmos dados do Sokal (idade, bago, blastos e plaquetas no SP)
com a diferenga do valor preditivo negativo da idade, que no uso de ITK tem um impacto menor
do que no uso de quimioterapia. Esse escore tem como desfecho predizer a sobrevida livre de
progressao (SLP) e a probabilidade de resposta citogenética completa (RCC) e resposta
molecular maior (RMM) a longo prazo (62). Seu célculo , conforme o risco, tem papel
fundamental na escolha do melhor tratamento em primeira linha sendo atualmente o escore
recomendado pela ELN 2020. Vale ressaltar ainda que o ELTS ¢ o tnico escore progndstico
relevante nas criangas. Em comparacdo com os adultos, as criancas em FC apresentam

leucometria e esplenomegalia maior e também maior indice de FA ou CB (64,65) (Quadro 1).

Quadro 1: Escores progndsticos e grupos de risco

RIS fl ¢ Link da calculadora Grupos de risco
pontuacao
ELTOS Bago % 4 + basofilos x 7
Pontuagio de Idade, bago, plaquetas, blastos no SP Baixo risco < 0,8
Sokal www.leukemia- Risco intermediario: 0,8 —
net.org/content/leukemias/cml/euro _and sokal s | 1.2
core/ Alto risco: >1.2
Pontuagdo Idade, bago, plaquetas, blastos no SP Baixo risco < 780



http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/euro__and_sokal_score/
http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/euro__and_sokal_score/
http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/euro__and_sokal_score/
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Euro (Hasford) www.leukemia- Risco intermediario: 781-
net.org/content/leukemias/cml/euro _and sokal s | 1480
core/ Alto risco: >1480

A pontuagdo de Baixo risco: < 1,5680

Idade, bago, plaquetas, blastos no SP
www.leukemia-
net.org/content/leukemias/cml/elts _score/

Risco intermediario:
1,5680-2,2185
Alto risco: >2,2185

sobrevivéncia a
longo prazo da
EUTOS (ELTS)

Fonte: ELN 2013

Abaixo no quadro 2, observamos que os dados usados para o célculo dos escores sao os
mesmos, porém com pesos diferentes para a idade. No entanto os dois escores, (baixo risco,
risco intermediario e alto risco) coincidem na evidéncia de que, quanto maior o risCo menor a

sobrevida global (SG) e maior o risco de morte relacionada a leucemia (RLT) (66).

Quadro 2: Escores prognosticos ao diagnostico ¢ comparagdo do resultado com os escores de Sokal e ELTS

(a) Calculo de pontuacao

Pontuagao Calculo Definicao de grupos de risco

Idade em anos Baixo risco: < 0,8

Bago em cm abaixo do RCE Risco intermediario: 0,8-1,2
Sokal

Plaquetas no SP Alto risco: >1,2

Blastos no SP

Idade em anos Baixo risco: < 1,5680
ELTS Bago em cm abaixo do RCE ;l,lzslc 3 51 ntermedidrio: 1,5680-

Plaquetas no SP Alto risco: >2,2185

Blastos no SP
(b) Resultados e proporg¢oes dos escores de risco

BAIXORISCO | I\rpmvEpiARIo | ALTO RISCO

(RI)

n = 5154 Sokal ELTS Sokal ELTS Sokal ELTS
% 38 55 38 28 23 13
SG de 10 anos 89% 88% 81% 79% 75% 68%
MRL de 6 anos 3% 2% 4% 5% 8% 12%

Legenda: MRL: morte relacionada a leucemia; SG: Sobrevida global.
Fonte: ELN 2020 (61)


https://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/euro__and_sokal_score/index_eng.html
https://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/euro__and_sokal_score/index_eng.html
https://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/euro__and_sokal_score/index_eng.html
http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/elts_score/
http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/elts_score/
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2.2.7. Diagnéstico clinico e laboratorial

De acordo com as diretrizes do NCCN e do ELN os exames diagndsticos sao
hemograma, mielograma, citogenética convencional (cariétipo) ou FISH e BCR-ABLI1, que
juntos permitem definir a fase da doenca, estratificar o risco, estimar prognoéstico e indicar o
ITK de 1? linha a ser iniciado (Quadro 2) (60).

Em paralelo, é crucial requisitar avaliagdes da fungdo renal, hepatica, lipidograma e
eletrolitos, bem como realizar exames de risco cardioldgico, tais como o eletrocardiograma
(ECG) e a avaliagdo do risco de doenga cardiovascular (DCV) utilizando o algoritmo QRisk3.
Estes exames devem ser conduzidos no momento do diagnostico, durante o monitoramento
continuo e antes de qualquer mudanga de ITK devido o risco de eventos adversos. Além disso,
¢ mandatorio realizar testes sorologicos para os virus B e C da hepatite, pois os ITKs podem
ocasionar a reativagdo do virus. Outros procedimentos diagndsticos complementares

dependerao das caracteristicas individuais e comorbidades de cada paciente (quadro 3) (66).

Quadro 3: Investigacdo diagnostica da LMC
Parametros de investigacao ao diagnostico

e Exame fisico com referéncia particular ao tamanho do bago e do figado

e Hemograma completo com diferencial microscopico

e Aspirado de medula 6ssea para exame citologico e citogenético

e Analise de bandas cromossomicas (cariotipo por banda G)

e Hibridizagao in-situ de fluorescéncia (FISH) se caridtipo com Ph-negativo

e Reacgdo em cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT- PCR) qualitativa
para a detec¢do de transcritos BCR::ABL1 e identificacdo do tipo de transcrito

e Eletrocardiograma

e Perfil bioquimico padrdo com sorologia para hepatite B e C

Fonte: European LeukemiaNet (2020) (11)

a) Hemograma

Na maioria dos casos o diagnostico de LMC ¢é feito pelo hemograma que exibe
alteracOes caracteristicas como anemia, leucocitose granulocitica com desvio a esquerda com
mieldcitos gigantes” predominando em relagdo aos metamielocitos mais maduros no esfregago
de sangue periférico). Observa-se também basofilia, eosinofilia e discreta monocitose. Os

blastos geralmente sdo menos de 2%. A contagem de plaquetas geralmente ¢ normal ou elevada
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sendo a trombocitopenia sugestiva de um diagndstico alternativo ou a presenca de estagio

avancado da doenga (56).
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Figura 8: LMC-Células precursoras mieloides no SP
Fonte: medical-junction.com

b) Mielograma

Mielograma ¢ o aspirado de medula dssea que avalia quantitativa e morfologicamente
as células da medula 6ssea e permite a coleta de material para analise citogenética. Deve ser
realizado obrigatoriamente ao diagndstico com o objetivo de distinguir a fase da doenga,
estratificar o risco, detectar outras anormalidades cromossdmicas e determinar o prognostico e

tratamento (2,11,65).

Figura 9: Pung@o aspirativa de MO.
Fonte: images.google.com.br
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Figura 10: MO hipercelular na LMC.
Fonte: images.google.com.br

Na LMC a medula 6ssea apresenta-se hipercelular com predominio dos precursores
granulociticos em maturagdo. A analise morfoldgica e quantitativa do diferencial das células,
principalmente a contagem de blastos, ¢ importante para classificar a fase doenga.

Importante frisar que na LMC nao se realiza imunofenotipagem de medula dssea por
citometria de fluxo estando o referido exame restrito aos casos de crise bléstica para distinguir

crise blastica mieloide (CBM) de crise bléstica linfoide (CBL) e um tratamento adequado (67).

Figura 11: laminas histologicas em LMC. A: LMC analisadas no microscopio com aumento de blastos (fonte:
istockphoto.com/br); B: MO - Fase acelerada em amplificacdo de 1000x (fonte: leukemia-cell.org/atlas); C: MO
mostrando CBM (crise blastica mieloide) BCR::ABLI" (fonte: leukemia-cell.org/ atlas); D: MO mostrando CBL
(crise blastica linfoide) (fonte: leukemia-cell.org/atlas).
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¢) Citogenética e FISH

A citogenética ou caridtipo por banda G ¢ o exame que analisa as alteragdes
cromossdmicas. De acordo com a classificagdo da OMS a detecgdo da t (9:22) (q34; ql11) ou
cromossomo Philadélfia (Ph+) € pré-requisito para o diagnostico de LMC e estd positivo em
95% dos casos (37,65).

O Cromossomo Ph muitas vezes € a unica anormalidade presente em 100% das
metafases ao diagnostico. No entanto, anormalidades cromossdmicas adicionais (ACAs) podem
ser detectadas em torno de 7% dos casos. J4 no monitoramento terapé€utico esse indice de ACAs
aumenta para 80% e podem ocorrer isoladas ou em qualquer combinacao, sinalizando evolugao

da doenga e um pior prognostico.
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Figura 12: Cari6tipo mostrando a t (9;22) (q34; q11)
Fonte: imagebank.hematology.org

As ACAs mais comumente encontradas sdo: trissomia do C8, trissomia do C19,
duplicag¢do do cromossomo Ph e isocromossomo 17q (levando a perda do gene P53 em 17p). O
ELN recomenda que a deteccdo de ACA de alto risco no momento do diagndstico seja
classificada como um alerta e durante o tratamento ¢ falha ao ITK (4,11).

Pode ocorrer de pacientes com LMC serem Ph negativos. Isso acontece em torno de 1
para cada 10 pacientes. A faixa etaria média nesse grupo € geralmente superior a 65 anos e os
pacientes apresentam anormalidades comuns da doenca associada a monocitose e
plaquetopenia no SP. O progndstico ¢ pior quando comparado aos Ph + e a expectativa de vida

¢ mais curta devido a resposta pior & quimioterapia. Nesses casos, devido a instabilidade
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gendmica pode-se detectar uma variante no gene JAK2 no cromossomo 9p24.1 (V617F) em
vez do gene BML/ABL (68).

A Hibridagao in situ por Fluorescéncia (FISH) é uma técnica de citogenética molecular
realizada em uma amostra de sangue periférico que utiliza sondas de DNA marcadas com
fluorescéncia para detectar anomalias cromossdmicas ndo detectadas pela citogenética cléassica.
O teste ¢ recomendado para confirmar o diagndstico de LMC em pacientes Ph negativo e
BCR::ABLI1 positivo, porém ndo substitui o cariotipo na rotina, pois ndo detecta anormalidades

cromossOmicas adicionais (ACA).
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Figura 13: A: Cariotipo e FISH (Fonte: Mughal, Tariql, et al., 2016(34)); B: FISH mostrando
traslocagdo 9;22 (Fonte: genoabiotec.com.br/citogenética)

d) Teste de RT-PCR

A Reagdo em Cadeia de Polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR) é um teste
molecular realizado em células do sangue periférico que consiste em identificar a presenca do
gene BCR::ABLI (37).

O teste RT-PCR para BCR-ABL1 pode ser qualitativo e quantitativo. O qualitativo (Q-
PCR) ¢ utilizado ao diagnostico, identifica a presenca do gene e o tipo de transcrito BCR-ABL1.
O transcrito mais comum ¢ o b2a2 (el13a2); b3a2 (el4a2) ou a expressao simultdnea de ambos
(b3a2/b2a2). Outros pontos de quebra geram subtipos de transcritos menos frequentes como

ela, e2a2, e6a2, el9a2, ela3, el3a3 e el4a3 e sdo relatados esporadicamente (69).
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Quadro 4: Caracteristicas dos transcritos envolvidos na LMC(42,43)

Regido de quebra . Oncoproteina de

no gene BCR (C 22) Exons Ponto de quebra Transcrito fusio
M-BCR b2el3 (b2) b2 a2
(maior) blabs b3el4 (b3) b3 a2 p210 BCR-ABLI
m-BCR elae2 el /el2 ela2 p190 BCR-ABLI
(menor)
u-BCR el9a2 )
(micro) el9 a2 el9/¢e20 (c3a2) p230 BCR-ABL1

Legenda: M-BCR: regido maior do gene BCR; m-BCR: regido menor do gene BCR; u-BCR: regido
micro do gene; BCR: regido cluster de ponto de interrupgéo.
Fonte: McCann SR 2012(41).

O teste quantitativo (QPCR) mensura o gene BCR::ABLI ¢ ¢ usado para monitorar a
resposta ao tratamento com os ITK principalmente apos citogenética negativa (Cr Ph-) (37). O
resultado do BCR-ABL1 ¢ liberado em porcentagem (%) de acordo com a Escala Internacional
(ED) e calculado multiplicando o valor de BCR::ABL1 em % pelo fator de conversao especifico

do laboratério (35).

e) Biopsia de medula éssea

Uma bidpsia pode ser realizada para avaliar o grau de fibrose medular que tem valor
prognoéstico. Pode também identificar ninhos de blastos ndo visualizados no mielograma. (66).
A MO apresenta-se hipercelular com 100% de celularidade as custas granulocitos maduros e
seus precursores (A) Os megacariocitos sdo menores que o normal, com nucleos hipolobulados
e pode-se em alguns casos mostrar aumento das fibras de reticulina. Na FA pode-se observar
proliferacdo de megacaridcitos pequenos e displasicos com aumento das fibras de reticulina(B).
e na CB h4 extensos focos de blastos. O NCCN recomenda a bidpsia de medula ossea para

exame morfologico ja o ELN indica a bidpsia apenas para os casos de pungao seca(58).

Figura 14: Bidpsias de medula 6ssea (BMO): A: BMO mostrando mais de 90% de hipercelularidade com

hiperplasia mieloide absoluta sem aumento de blastos (40x) (fonte: pathologyoutlines.com); B: MO mostrando
aumento de reticulina na FA (fonte: imagebank.hematology.org)
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Conforme a tultima atualizagdo da OMS 2016, os critérios diagnosticos de LMC estao
descritos de acordo com as fases da doenga e estdo sintetizados nos quadros 5 (fase cronica), 6

(fase acelerada) e 7 (fase blastica).

Quadro 5: Critérios diagnosticos de LMC - FC (OMS 2016) e ELN

SANGUE PERIFERICO (SP)

1-Leucocitose 12-1000 x 10 ° /L com desvio da linhagem mieloide até blastos com predominio de neutréfilos
segmentados e mieldcitos.

2- Blastos < 2%

3- Basofilia e eosinofilia absoluta.

4-Monocitose absoluta pode apresentar-se aproximadamente < 3%.

5- Plaquetas normais ou maior que 1.000 x 10°/L.

7- Plaquetopenia ndo é comum.

8-BCR-ABLI positivo.

MEDULA OSSEA (MO)

1- Hipercelularidade, com intensa proliferacdo e maturagdo de células granulociticas, especialmente de mielocitos.

2- Displasia ndo significativa.

3- Blastos < 5%

4- Proporgdo de precursores eritroides significativamente diminuida.

5- Contagem de megacaridcitos varidvel, geralmente aumentada.

6- Hiposegmentacao nuclear de megacariocitos.

7- Basofilia e Eosinofilia.

8- Presencia de células Pseudo-Gaucher.

9-BMO: celularidade aumentada e com padrdo de maturagdo semelhante a do sangue periférico. Blastos abaixo
de 5%. Megacariocitos normais ou discretamente diminuidos em niimero, 40%-50% dos pacientes apresentam
moderada a intensa hiperplasia megacariocitica. Fibrose reticulinica em aproximadamente 30% dos casos, que é
correlacionada com niimero aumentado de megacariocitos e aumento do volume do bago e relacionados com um
pior prognostico.

Legenda: LMC: Leucemia mieloide cronica; FC: Fase cronica; OMS: Organizagdo Mundial de Satde; BMO:
bidpsia de medula ossea;
Fonte: WHO (2016)

Quadro 6: Critérios diagnosticos de LMC —FA (OMS 2016) / e (ELN 2013/2020)

SANGUE PERIFERICO (SP)

Resisténcia hematoldgica ao tratamento

Persisténcia ou aumento da esplenomegalia, sem resposta a terapia

Persisténcia da plaquetose > 1000 x 10 /L) ou plaquetopenia (<100 x 10° /L) ndo
relacionada a terapia

CRITERIOS | Blastos > 10 e < 19% em SP ou MO
OMS Basofilos > 20%

BCR-ABL positivo

MEDULA OSSEA(MO)

Hipercelularidade com alteragdes displasicas em células mieloides

Evidéncia de ACA (deteccdo de BCR-ABLI positivo e outros rearranjos citogenéticos
como trissomia do 8§, trissomia do 19, isocromossomo 17q, caridtipo complexo e
anormalidades do 3q26.2) durante o tratamento
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Ocorréncia de 2 ou mais mutagdes no gene BCR-ABL durante a terapia

Presenca de fibrose reticulinica ou de colageno

Evidéncia de resisténcia terapéutica, hematologica, citogenética ou molecular, a dois ITK
consecutivos.

Blastos no sangue ou medula 15-29%, ou blastos mais promielocitos no sangue ou
medula > 30%, com blastos < 30%

CRITERIOS
ELN Basofilos no sangue >20%

Trombocitopenia persistente (<100 x 10 ° /L) ndo relacionada a terapia

Anormalidades cromossomicas clonais em células Ph+ (ACA/Ph+) durante o tratamento

Legenda: FA: fase acelerada; ACA: anormalidade cromossdmica adicional; ITK: inibidor de tirosinoquinase
Fonte: WHO 2016(63)

Quadro 7: Critérios diagnosticos de LMC- CB- (OMS 2016) e ELN (2013/2020)

SANGUE PERIFERICO (SP)

Blastos no sangue ou medula >20%

MEDULA OSSEA (MO)

CRITERIOS OMS

Hematopoiese extramedular, com proliferagdo de blastos >20%

Expressdo imunofenotipica de qualquer dos antigenos marcadores da LLA ou
LMA

Grandes focos ou aglomerados de blastos na bidpsia da medula dssea

i Blastos no sangue ou medula >30%
CRITERIOS ELN

Proliferagdo de blastos extramedulares, além do bago

Legenda: LLA: leucemia linfoide aguda; LMA: leucemia mieloide aguda.
Fonte: WHO 2016(63)

2.2.8. Diagnéstico diferencial
O diagnostico diferencial para LMC em fase cronica deve ser realizado em pacientes
que cursam com leucocitose granulocitica maior que 50 x 10 /L, plaquetose e esplenomegalia.
Algumas vezes, a realizacdo de historia clinica, exame fisico e hemograma sio suficientes para
o diferencial com neutrofilias reacionais como infec¢des ou drogas. Outras vezes, o diferencial
pode ser mais complexo e requerer avaliagdo medular, citogenética e molecular (2). Sao
diagnosticos diferenciais:
[) LMC atipica (LMCa): ¢ uma doenga rara, classificada como uma sindrome
mielodisplasica (SMD) / neoplasia mieloproliferativa (NMP), Ph negativo e BCR-ABLI
negativo. Apresenta intensa disgranulopoiese e displasia granulocitica com alta taxa de
transformagdo para leucemia mieloide aguda (LMA). O progndstico ¢ ruim com baixa

sobrevida e tratamento ndo padronizado (70).
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Quadro 8: Critérios para diagndstico da LMC atipica

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DA OMS 2016 PARA LMCA

Leucocitose em sangue periférico (contagem de leucocitos > 13 x 10 9 /L) devido ao aumento do ntimero de
neutrofilos e seus precursores.

Precursores de neutrofilos (promieldcitos, mielocitos, metamieldcitos) > 10% dos leucoécitos

Sem cromossomo Ph ou gene de fusdo BCR-ABLI e ndo atende aos critérios para PV, ET ou PMF *
Nenhuma evidéncia de rearranjo de PDGFRA, PDGFRB , FGFR1 ou PCM1-JAK2
Basofilia absoluta minima; baséfilos geralmente < 2% dos leucocitos

Nenhuma ou minima monocitose absoluta; monécitos geralmente < 10% dos leucocitos

Medula 6ssea hipercelular com proliferagdo granulocitica e displasia granulocitica, com ou sem displasia nas
linhagens eritroide e megacariocitica

Menos de 20% de blastos no sangue ¢ na medula dssea
Fonte: Wang et al. (2022); Dao e Tyner (2015); (67)WHO (2016)(63,68,69).

IT) Leucemia Neutrofilica Cronica (LNC): E uma SMPC rara que foi classificada pela OMS
em 2001. Acomete principalmente o sexo masculino e a idade média € de 65 anos. A maioria
dos pacientes ¢ assintomadtico, mas alguns podem apresentar perda de peso, dor dssea e
sudorese noturna e hepatoesplenomegalia palpavel em 36% dos casos. O hemograma
apresenta uma leucocitose > 25 x 10 ° /L, com predominio de neutréfilos maduros, menos
de 10% de precursores neutrofilicos circulantes (promielocitos, mieldcitos e metamieldcitos)
e raros mieloblastos. A medula o6ssea ¢ hipercelular com hiperplasia granulocitica
acentuada e maturacdo normal e blastos < que 5%. Nao ha displasia ou evidéncia de
monocitose que sugira diagnosticos alternativos como sindrome mielodisplasica (SMD),
leucemia mieloide cronica atipica (LMCa) e leucemia mielomonocitica cronica
(LMMC)(70). Geralmente esta associada a mutagdes ativadoras (principalmente 7678/) do
gene (CSF3R) que codificam o receptor do fator estimulador de colonias de granulocitos
(71). A LMC com um transcrito BCR-ABL p230, que sdo casos raros, podem ser
confundidos com leucemia neutrofilica cronica (LNC) devido a neutrofilia predominante

mas a identificacdo do cromossomo Ph permite o diferencial (56).
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Quadro 9. Critérios diagnosticos da OMS para Leucemia Neutrofilica Cronica (LNC).
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LNC

Sangue Periférico: Leucocitos >25 x 10 ° /L
Neutrofilos segmentados + bastdes >80% dos leucdcitos

Precursores de neutroéfilos (promielécitos, mielocitos e metamieldcitos) <10% de leucécitos

Mieloblastos raros
Monbcitos <1 x 10° /L
Sem disgranulopoiese

Medula ossea: hipercelular

Predominio de granuldcitos neutrofilos

Maturagdo dos neutréfilos normal

Mieloblastos <5% de células nucleadas

Sem evidéncia de sindrome mielodisplasica ou disturbio mielodisplasico/mieloproliferativo,
sem displasia de granulocitos, sem alteragdes displasicas em outras linhagens mieloides

Sem cromossomo Filadélfia ou gene de fusio BCR/ABL

Nao atende aos critérios da OMS para LMC /BCR-ABLI *, PV, TE ou MFP

Nenhum rearranjo de PDGFRA , PDGFRB , ou FGFRI , ou PCMI1-JAK2

Presenga de CSF3R T6181 ou outra mutagao ativadora de CSF3R ou

Na auséncia de uma mutacdo CSFR3R, neutrofilia persistente (pelo menos 3 meses),
esplenomegalia e nenhuma causa identificavel de processo inflamatorio e neutrofilia reativa,
incluindo auséncia de neoplasia de células plasmaticas ou, se presente, demonstracdo de
clonalidade de células mieloides por estudos citogenéticos ou moleculares.

Fonte: Barbui T et al (2016).

IIT) Leucemia Eosinofilica Cronica (LEC) e Leucemia Basofilica Cronica (LBC): sao SMPC
raras, caracterizada por leucocitose com eosinofilia e/ ou basofilia respectivamente. Ph
negativo BCR-ABL negativo (72);

IV) Sindromes Mieloproliferativas Cronicas (SMPC): A LMC pode ser de dificil
diferenciagdo com as SMPC como Policitemia vera (PV), trombocitemia essencial (TE) e
metaplasia mieloide agnogénica (MMA) com ou sem mielofibrose (MF)(73). Nesses casos
pode ocorrer leucocitose neutrofilica, trombocitose e esplenomegalia, porém cromossomo
Philadelphia e BCR::ABL1 sdo negativos (56);

V) Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC): ¢ uma neoplasia do grupo das sindromes
mielodisplasica/ mieloproliferativa (SMD/ SMP), mais comum em idosos, sexo masculino
e idade média de 75 anos (73). Seu diferencial com LMC se d& pela presenca de
caracteristicas displasicas, citopenias proeminentes, monocitose acentuada > 1.000 x 10° e
auséncia de basofilia (56). Pode apresentar outras anormalidades citogenéticas. Ph negativo

BCR::ABL1 negativo.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chronic-neutrophilic-leukemia
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Quadro 10: Os critérios diagndsticos de LMMC atualizados pela a OMS de 2016
Os critérios diagnosticos de LMMC atualizados pela a OMS de 2016

Monocitose persistente >1 x 10 ° /L e mondcitos >10% de leucdcitos no sangue periférico

Sem critérios e sem historia prévia de CML, ET, PV e PMF
Se eosinofilia, nem rearranjos PDGFRA, PDGFRB, FGFRI nem translocagdo PMCI - JAK2

<20% de blastos em sangue periférico e

aspiracdo de medula 6ssea >1 seguintes critérios:

Displasia em >1 linhagem mieloide

Citogencética clonal adquirida ou anormalidade molecular em células hematopoiéticas

Monocitose persistente por pelo menos 3 meses, com outras causas excluidas

Fonte: Itzykson R et al. (2017)

VI) Reagio Leuceméide (RL): E o principal diagnostico diferencial de LMC em pacientes
com leucocitose em torno de 50 x 10 °/L com neutrofilia e desvio acentuado a esquerda. A
leucocitose ocorre devido aumento na producdo de neutrédfilos, desmarginagdo (liberacao
dos neutréfilos das margens intravasculares na circulagdo periférica) ou diminuigao da saida
de neutrofilos da circulagao periférica para os tecidos (74). Os granuldcitos apresentam
vacuolizagdo toxicas e corpos de Ddhle, eosindfilos e basofilos normais e a fosfatase alcalina
dos leucocitos ¢ normal ou aumentada (75,76). E geralmente causada por infecg¢des
bacterianas ou virais, malignidade, inflamagao, uso de drogas (por exemplo, glicocorticoides
ou litio), fatores de crescimento mieloide, hemorragia e esplenectomia. O cromossomo Ph

negativo BCR-ABL1 sdo negativos (2).

2.2.9. Tratamento

O tratamento de LMC na era pré-ITKs era limitado a agentes inespecificos, como
bussulfan e hidroxiuréia, com agdo citorredutora temporaria associados a prevencao de
complicagdes da lise celular (77).

O interferon-alfa (INF-a) era a op¢do mais eficaz de tratamento promovendo melhor
sobrevida, porém com consideravel toxicidade (78). Naquela época, o transplante alogénico de
células-tronco (alo-TCT) era a tUnica alternativa curativa no entanto associado a riscos
significativos de morbi-mortalidade. Sua indicacdo era vidvel apenas para pacientes mais
jovens, com boas condic¢des de saide e com doador adequado (2). Apos décadas de pesquisas
focadas no conhecimento da patogénese da LMC e a atividade quinase oncogénica de

BCR::ABLI deu-se inicio a era da terapia alvo(46) e monitoramento molecular da doenca
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conforme as diretrizes European LeukemiaNet (ELN) e National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) (11).

Nos dias atuais, nos pacientes com LMC em fase cronica e cromossomo Ph +, esta
preconizado iniciar imatinibe, ITK de 1* geracdo. No entanto, deve-se levar em conta diversos
fatores como : os relacionados ao paciente (idade, comorbidades, adesdo ao tratamento, estilo
de vida, expectativa do paciente), a doenga (fase, estratificagdo de risco, perfil citogenético e
molecular), ao ITK disponivel (eventos adversos, toxicidade, perfil de seguranca precoce e
tardia), ao médico (experiéncia com a droga e expectativa de resposta) e ao servigo
(disponibilidade da droga e exames de monitoramento) (58,67,79). Importante frisar que em
paises com poucos recursos, a disponibilidade dos ITKs e o monitoramento de resposta por
PCR podem ser limitados e o objetivo do tratamento ainda continua sendo uma sobrevida livre
de progressao (SLP). A escolha de um ITK de 2* geracdo, para pacientes resistentes ao
imatinibe, deve levar em consideragdo a resposta prévia, comorbidades do paciente, toxicidade

prévia e os eventos adversos do ITK proposto(11).

Paciente
Idade,
comorbidades fase
da doenca, estilo de

idéncia cientifica

Servico vida, adeséo, perfi
Disponibiligade de molecular i
eficacia,
ITbQ’IIT’Q ' tolerabilidade,
recér)r(]a rﬁ :Sa\gzs, toxicidade,

‘ armacoeconomia
monitoramento

Médico
Experiéncia com
medicamentos,
expectatica de
resposta

Figura 15: A harmonizacao das caracteristicas individuais da doenga, a experiéncia do médico/instalagdes clinicas
e as melhores evidéncias clinicas sdo essenciais para a tomada de decisdo clinica na leucemia mieloide cronica
(LMC). LMC: Leucemia mieloide cronica, TKI: Inibidor de tirosina quinase.

Fonte: Adaptado de Haznedaroglu et al. (2020)(78)

Na pediatria o tratamento ¢ baseado nas mesmas diretrizes dos adultos, no entanto

estudos adicionais sdo necessarios para caracterizar os aspectos unicos nesse grupo de pacientes

(15).



43

2.2.9.1. Inibidores de tirosinoquinase (ITKs)

Sao drogas alvo usadas no tratamento da LMC que atuam inibindo o gene BCR::ABLI
responsavel pela patogenia da doenga. Ja sdo seis os ITKs aprovados: imatinibe de primeira
geracdo; dasatinibe, nilotinibe e bosutinibe de segunda geracdo; ponatinibe e asciminibe de 3*
geracdo. Esses inibidores, embora provenientes da mesma classe, diferem em termos de
eficacia, eventos adversos (EAs) e acdo contra mutagdes BCR::ABLI ¢ para decidir a terapia
ideal diversos fatores precisam ser considerados por médicos e pacientes (80)

O imatinibe pode ser preferido para pacientes idosos com comorbidades, especialmente
cardiovasculares. Ja os ITK de 2a geragdo podem ser uma boa opg¢ao para pacientes mais jovens,
principalmente mulheres que desejam engravidar pois induzem a uma resposta molecular
profunda mais rapida e pode beneficiar a paciente com uma remissao livre de tratamento (RLT)

e uma gravidez sem exposi¢do a droga. (81).

2.2.9.1.1. Primeira Geracao

O Imatinibe (Glivec®) foi aprovado em 2001 pela FDA (Food and Drug
Administration) , para tratamento de LMC e revolucionou a historia natural da doenca. O
mecanismo de acao consiste em inibir, competitivamente, o sitio da adenosina trifosfato (ATP)
usada pela proteina BCR::ABL1 para fosforilagdao de aminoacidos em substratos que induzem
a transdu¢ao de sinal , proliferagdo celular e bloqueio da apoptose das células
leucémicas. Ocupando o alvo, ocorre bloqueio da transmissdo de sinais proliferativos para o
nucleo e a apoptose das células leucémicas ¢ induzida (82).

O Estudo Internacional Randomizado (IRIS), iniciado em junho de 2000, comparou
imatinibe em dose Unica diaria de 400 mg com IFN alfa mais citarabina em pacientes recém-
diagnosticados com LMC em FC. Os resultados deste estudo mostraram a superioridade do
imatinibe quanto a resposta hematologica completa (RHC), resposta citogenética maior (RCM)
e completa (RCM, RCC) (66). A SG foi de 83,3% em 10 anos (83). A dose padrdo de imatinibe
¢ 400 mg uma vez ao dia, continuamente. Uma dose menor de 300 mg s6 deve ser considerada

em pacientes intolerantes se estiverem em FC de doenga e com resposta 6tima confirmada(10).
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Espaco extracelular

Citoplasma

BCR-ABL

Painel A
Painel B

Proliferagdo celular l Proliferagéo celular
—» LMC x. LMC
Apoptose Apoptose

Figura 16: Mecanismo de acdo da tirosina quinase BCR::ABL1 e ITK na LMC . BCR::ABLI tirosina quinase em
LMC (esquerda). ITK no tratamento da LMC (a direita). Legenda: P: fosfato.
Fonte: Younes et al. (2023)

2.2.9.1.2. Segunda geracao

Os inibidores dessa geragao sdao dasatinibe, nilotinibe e bosutinibe e indicados como 2°
linha de tratamento para pacientes refratarios ou intolerantes ao imatinibe. Em 1* linha sao
autorizados apenas para pacientes com sinais de fase acelerada de doenca. No Brasil, estao
disponiveis o dasatinibe (aprovado em 2006) e o nilotinibe (aprovado em 2007) para tratamento
e a escolha deve levar em conta a resposta prévia ao imatinibe, comorbidades do paciente,
toxicidade da droga a ser indicada e a presenca de mutagdes BCR::ABLI com o objetivo de
obter a melhor resposta com a menor toxicidade possivel (12).

I) Dasatinibe (Sprycel®): E um ITK que inibe a familia SRC quinases, 350 vezes
mais potente que o imatinibe in vitro. E indicado como terapia de 2* linha para resgate pacientes
resistentes ou intolerantes a TKIs prévios (84). Inibe as mutagdes Y253H, E255V/K e
F359V/I/C resistente ao imatinibe e induz respostas mais rapidas (10). O estudo DASISION
com seguimento de 5 anos (dasatinibe versus imatinibe em 1* linha) demonstrou que o
dasatinibe apresenta eficicia e resposta molecular mais rapida que o imatinibe minimizando o
possivel risco de evolug¢do da doenga e favorecendo a remissado livre de tratamento (RLT). Os

otimos resultados permitiram a liberagdo de dasatinibe em primeira linha para pacientes com

LMC-FC recém-diagnosticada (85).
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1) Nilotinibe (Tasigna®): E um analogo estrutural do imatinib, aprovado pelo FDA
dos EUA em 2007 para o tratamento de pacientes com LMC em FC ou FA, resistentes ou
intolerantes ao imatinibe. Sua afinidade pelo sitio de ligagdo do ATP no BCR::ABLI ¢ 30 a 50
vezes maior do que o imatinibe in vitro (3). E eficaz contra a maioria das mutagdes de dominio
Abl quinase resistentes a imatinibe, porém, ndo estd indicado em cinco mutagdes: T3151
(mutagdo gatekeeper), F359V, E255K/V e Y253H. O estudo ENESTnd com seguimento de 5
anos demonstrou que mais da metade dos pacientes em uso de nilotinibe atingiram
MR #° (BCR-ABL ® < 0,0032%) em 5 anos. As taxas de RMM, auséncia de progressio para
FA e CB e SG foram maiores com nilotinibe em comparacao com imatinibe. Os resultados
demonstrados levaram a aprovagdo do nilotinibe em 1? linha de tratamento no tratamento de
pacientes com LMC recém- diagnosticada (86).

11l) Bosutinibe (Bosulif ®): O bosutinibe ¢ um duplo inibidor tirosinoquinase
SRC/ABL aprovado pela FDA(Food and Drug Administration) dos Estados Unidos em 4 de
setembro de 2012, para o tratamento de adultos com LMC Ph+ em fase cronica, acelerada ou
bléstica resistentes ou intolerantes a terapia prévia, exceto com as mutagdes 73151 ¢ V299L
(87). O estudo BELA (Bosutinibe Efficacy and Safety in Newly Diagnosed Chronic Myeloid
Leukemia) foi um estudo randomizado que comparou bosutinibe versus imatinibe em 1? linha
para pacientes com LMC FC, Ph. Apesar dos melhores resultados de RMM aos 12 meses,
resposta mais rapida e menor taxa de transformagao para FA ou CB o objetivo primario do
estudo (RCC aos 12 meses) nao foi alcancado. Porém, considerando a eficécia e as falhas do
estudo BELA, um novo estudo randomizado (BFORE- Bosutinib Trial in First-Line Chronic
Myelogenous Leukemia Treatment) foi realizado com dose mais baixa de bosutinibe versus
imatinibe em 1? linha e FC da doenga. Os resultados mostraram respostas mais precoces e taxas
de RCC e RM mais altas com bosutinibe sugerindo ser o bosutinibe mais uma opg¢ao terapéutica

de 1* linha na LMC em FC (88).

2.2.9.1.3. Terceira geracao

Dois sdo os ITK de 3% geragdo, ponatinibe e asciminibe, para tratar pacientes com LMC
em fase cronica com resisténcia ou intolerancia a 2 linhas anteriores de ITK e para pacientes
com a mutagdo T315I.

I) Ponatinibe: E um ITK aprovado nos estados unidos em dezembro de 2012 e na unido
europeia em julho de 2013 para tratamento de segunda linha em pacientes adultos com LMC
refrataria ou portadores da mutagdo T3151 (refrataria aos ITK de 1* e 2* geracdo) e também

naqueles com LLA (leucemia linfoblastica aguda) Ph +. O estudo PACE avaliou a eficécia e
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seguran¢a do ponatinibe, na dose de 45 mg /dia com reducdo de dose para 30 mg ou 15 mg
conforme toxicidade ou 15 mg ap6s RMM. Apoés 5 anos os resultados demonstraram 60 % de
RCC, 40 % de RMM e 24% de RMP. A probabilidade de manter RCC em 5 anos foi de 82%
em pacientes resistentes ou intolerantes a dasatinibe ou nilotinibe (89).

11) Asciminibe: anteriormente ABLOO1, ¢ um inibidor aprovado em 29 de outubro de
2021 pela FDA indicado para tratar pacientes com LMC em fase cronica resistentes ou
intolerantes a 2 linhas prévias de ITKs e portadores de mutagdo 73/51. E um inibidor de
STAMP que age bloqueando o sitio de ligagdo do miristoil na quinase BCR::ABLI restaurando
a auto inibi¢do da atividade da ABLI quinase perdida quando se funde com BCR (80,90). Para
auxiliar na escolha do ITK de segunda geragdo deve-se levar em conta as comorbidades do
paciente, mutacdes e os eventos adversos do ITK dos quais os mais frequentes estao descritos

quadro 11 (65).

Quadro 11: Inibidores de Tirosinoquinase e eventos adversos

Ajuste de
g dose pra
ITK Nome Linha de disfun[::ﬁo Principais toxicidades
Tratamento
renal e/ou
hepatica
Aplasia de medula 6ssea*; retengdo de
Imatinibe Glivec® 12 Sim (rins e ﬂuido/@:fierpa; efeitos gastrointestilrlais;
figado) insuficiéncia cardiaca;
hepatotoxicidade
Aplasia de medula oOssea; eventos
aterosclerdticos; desequilibrio
Nilotinibe | Tasigna ® 1*e2? Sim(figado) | eletrolitico; hepatotoxicidade;
prolongamento do intervalo QT
(triagem necessaria)
Aplasia de medula Ossea; derrame
Dasatinibe | Sprycel ® 28 Nao pleural/pericardico; hipertensdo arterial
pulmonar; QT prolongado;
- . a Sim (rins e | Aplasia de medula dssea; retencdo de
Bosutinibe | Bosulif®) 2 figado) ﬂEido/ederna; efeitos gastrointestinais
Aplasia de medula oOssea; retengido de
28,32 fluido/edema; efeitos gastrointestinais;
Ponatinibe Iclusig® ou mutacdo Sim (figado) | insuficiéncia cardiaca; hipertensdo;
315-1 pancreatite; trombose arterial;
hepatotoxicidade
Asciminibe [ Scemblix® muta?;ﬁglgl 51

Legenda: *Diminuic¢ao da producdo das células sanguineas
Fonte: Adaptado Do UpToDate (2022).

Os inibidores de tirosinoquinase (ITK) sdo capazes destruir e remover as células
BCR::ABLI mas ndo sdo capazes de eliminar as células-tronco da leucemia que podem

permanecer em estagios inertes. Essas células podem, sob algum estimulo, reativarem-se
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desencadeando novo processo de auto renovagdo e proliferacdo celular com recaida e/ou
evolu¢do da doengca. Um conhecimento sobre os mecanismos envolvidos na regulacdo e
progressao da doenga sdo essenciais para o desnvolvimento de desenvolver estratégias mais
definitivas e curativas para os pacientes com LMC (91).0 monitoramento peridédico do paciente
visa detectar precocemente possiveis alteracdes clinica e laboratoriais para que medidas sejam
tomadas garantindo o minimo de complicagdes e o melhor resultado possivel (80).

E provavel que os mecanismos responsaveis pela resisténcia sejam diferentes, pelo
menos em parte, daqueles subjacentes aos fatores de resisténcia molecular. Varios estudos estao
em andamento tentando identificar as vias e moléculas envolvidas nesse processo. A
expectativa € que mais conhecimentos sobre esses mecanismos permitem identificar novos

alvos terapéuticos (92).

2.2.9.2. Definicoes de resposta e monitoramento molecular
Os objetivos do tratamento da LMC sao a normalizacdo do hemograma, eliminagdo do
cromossomo Ph e reducdo ou auséncia da expressao do gene BCR::ABLI. Essas metas sao

definidas como resposta hematoldgica, citogenética e molecular respectivamente (93).

2.2.9.2.1. Resposta hematolégica (RH)

E alcangada quando os valores laboratoriais retornam aos niveis normais com contagem
de globulos brancos <10.000/mm 3, contagem de plaquetas < 450.000/mm °, presenga de
mielocitos e metamielocitos de < 5%, basofilos < 20%, auséncia de blastos e promieldcitos no
sangue periférico e auséncia de envolvimento extramedular. As recomendacdes da European
LeukemiaNet (ELN) afirmam que a obten¢ao da resposta hematologica completa (RHC) dentro
de 3 meses a partir do inicio da terapia ¢ a resposta ideal ou 6tima e quase todos os pacientes

com LMC-FC atingem um RHC com terapia ITK (94).

Quadro 12: Defini¢do de resposta hematoldgica, citogenética e molecular de acordo com o ELN

RESPOSTA HEMATOLOGICA COMPLETA

Leucocitos < 10 x 109/L, com contagem diferencial normal

Plaquetas <450 x 109/L

Basofilo < 5%

Auséncia de esplenomegalia

Monitoramento: a cada 2 semanas até a resposta completa. Depois, a cada 3 meses

Fonte: Bollmann etal (2011).
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2.2.9.2.2. Resposta citogenética (RC)

O Caridtipo por citogenética convencional ¢ um exame realizado ao diagnostico e por
muito tempo foi o unico exame disponivel para monitoramento. No entanto, apds comprovada
a entre Ph positivo e BCR::ABL1 >1% (falha) o PCR quantitativo para BCR::ABLI no sangue
periférico passou a ser a escolha para o monitoramento de resposta Importante ressaltar que na
indisponibilidade do exame ou sinais de falha como transcri¢des atipicas ou aberragdes

cromossdmicas adicionais (ACAs) ao diagnostico o mesmo deve ser realizado (11).

Quadro 13: Defini¢do de resposta citogenética acordo com o ELN

RESPOSTA CITOGENETICA

Completo: auséncia de Ph

Parcial: Ph (+) em 1 - 35% das células

Menor: Ph (+) em 36 - 65% das células

Minimo: Ph (+) em 66 — 95% das células

Sem resposta: > 95% das células com Ph (+)

Monitoramento: ao diagnostico, 3 meses, ¢ a cada 6 meses, até RCC; mais tarde, uma vez por ano,
sempre que o tratamento falhar ou em caso de citopenias inexplicaveis

Legenda: Ph: cromossomo Filadélfia; RCC: resposta citogenética completa.
Fonte: Bollmann et al (2011)(84)

2.2.9.2.3. Resposta molecular (RM)

A RM ¢ avaliada pelo teste PCR quantitativo de sangue periférico e a propor¢ao de
transcritos de BCR::ABL1 para ABL1 de acordo com a Escala Internacional (EI) (11,66,95).

A fim de harmonizar e padronizar o manejo de pacientes com LMC a ELN reuniu
especialistas no tema para definir conceitos e formular a 1? diretriz para o tratamento de LMC
em 2006 (96). O avango no seguimento da doenga exigiu a atualizacio em 2009 e
posteriormente 2013 e 2020 (96).

A proporcao de transcritos BCR::ABLI para transcritos ABL1 < 1% equivale a uma
resposta citogenética completa (RCC) e corresponde a uma diminuicdo de 2 log (RM ?). A
resposta molecular maior (RMM) ¢ definida como BCR::ABL1 " < 0,1% (RM %) e a resposta
molecular profunda, também chamada de doenca residual minima (DRM), corresponde a
niveis de RM*, RM*?* e RM’ que equivalem a BCR::ABLI **<0,01%, < 0,0032% e < 0,001%,

respectivamente.
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As metas de resposta ao tratamento, conforme as diretrizes do ELN pode ser 6tima,
alerta e falha, avaliadas ao diagnostico, 3, 6, e 12 meses apds o inicio do tratamento e acima de
12 meses ou em qualquer momento (quadro 12) (11,66,95).

Cada atualizacdo do painel do ELN foi baseada nos resultados alcangados apos as
atualizagdes. A mais recente de 2020 incorporou recomendagdes mais rigidas em alguns marcos
e orientam os médicos quanto ao escore de risco, a linha dos ITKs mais recentes,
monitoramento do paciente, remissdo sem tratamento (RLT), manejo dos eventos adversos
(EAs) e gerenciamento de pacientes do sexo feminino que desejam engravidar. Algumas das
mudancas, em relacdo a 2013, foram: 1. A coleta de medula 6ssea de rotina fica reservada para
diagnostico, falha do tratamento e se o paciente apresentar translocagdes/transcrigdes
atipicas. 2. A definicdo de falha foi incluida aos 3 meses com BCR::ABLI >10% e confirmada
apos 3 meses. Os casos suspeitos de falha o monitoramento deve ser rigoroso e pode ser mensal
ou trimestral. Uma vez confirmada, assim como resposta subdtima a dois ou mais ITKs, pode-
se indicar o transplante alogénico de células-tronco (TCT alo).

Os marcos de tratamento permanecem os mesmos para primeira ¢ segunda linha mas a
introducao da RLT como meta terapéutica exige que o monitoramento com qPCR seja realizado
a cada trés meses para todos os pacientes visando confirmar os casos de DRM sustentada com
RMP 4 (<£0,01), RMP 4.5 (<0,0032%), RMP 5 (<0,01) e transcritos indetectaveis ( < 0,0) antes
de uma possivel descontinuac¢ao do ITK (11,96).

A introducdo da RLT como meta terapéutica exige que o monitoramento com qPCR seja
realizado a cada trés meses para todos os pacientes para que duragao de um DRM ininterrupta,
RMP 4 (<£0,01), RMP 4.5 (<0,0032%), RMP 5 (<0,01) e transcritos indetectaveis ( < 0,0) seja
bem documentada antes de uma possivel descontinuacao do ITK (11,96).

As respostas moleculares conforme os exames BCR::ABL1 e os marcos de tempo
sdo: 3 meses (£10%), 6 meses <1% e 12 meses (<£0,1%) a melhor resposta est4 relacionada
a melhor sobrevida (97,98).

Os pacientes que ndo atingem as respostas esperadas ou que apresentem sinais de falha
ou perda de resposta deve ser avaliado quanto a adesdo a terapia, associacdo de outros
medicamentos, realizar citogenética para pesquisa de ACA (anormalidades citogenéticas
adicionais) e coletar medula Ossea para reavaliar fase da doenca. A pesquisa de mutagdes do
dominio da quinase BCR::ABLI devem ser consideradas na auséncia de resposta (97).

Para mudanca da terapia, as recomendagdes aceitam troca do ITK em caso de falha nos
marcos especificos e se a resposta molecular maior (RMM) ndo for alcancada em 36 a 48 meses

de tratamento, prevenindo risco de recaida nesses casos (quadro 14) (11,95).
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A terapia alvo mudou drasticamente a historia natural da doenca e a SG em 10 anos ¢

de 80% a 90%(2). A meta agora vai além da sobrevida. Obter DRM (transcritos indetectaveis

ou RMP sustentada a longo prazo) para uma remissao livre de tratamento ¢ o objetivo de varios

estudos e devera trazer respostas para abordagens mais eficientes na LMC (99).

Quadro 14: Defini¢do de resposta molecular de acordo com o ELN

RESPOSTA MOLECULAR

Transcritos indetectaveis: transcritos de mRNA BCR-ABLI1 por RT-PCR e/ou nested PCR
em 2 amostras consecutivas igual a zero

Maior: taxa de BCR-ABL1/ABL<0,1%, padronizada por escala internacional,
correspondendo a redugdo em >3 logs de transcricdes de BCR-ABLI

Acompanhamento: a cada 3 meses até atingir e confirmar a RMM; depois, a cada 6 meses

Analise citogenética e/ou mutacional: em casos de falha, resposta sub6tima e/ou aumento dos
transcritos, antes da mudanga do ITK

Legenda: RT-PCR: reacdo em cadeia da polimerase em tempo real; ITK: inibidor de tirosina quinase;
RMM: resposta molecular maior
Fonte: Bollmann et al (2011).

Quadro 15: Metas de resposta no tratamento da LMC segundo a ELN

OTIMA

ALERTA

Ao diagndstico

INdo aplicavel

IAlto risco ou anormalidades
cromossomicas clonais Ph+

INdo aplicavel

BCR-ABL

em qualquer
altura

BCR-ABL <0,1%

3 meses < 10% c/ou BCR—ABL0>10% e/ou Sem resposta hemato(l)(')gica
Ph+ <35% Ph+ 36-95% completa e/ou Ph+>95%

6 meses BCR-ABL<1% e/ou BCR-ABL1-10% e/ou BCR-ABL >1%
Ph+ 0% Ph+ 1-35% e/ou Ph+>35%

12 meses BCR-ABL BCR-ABL BCR-ABL >1%
<0,1% 0,1-1% e/ou Ph+>0

> 12 meses ou Perda .da resposta

IACA com Ph- (dele¢do do |hematologica  completa,

cromossomo 7)

citogenética ou molecular
obtidas em qualquer altura

Legenda: ACA: anormalidades cromossdmicas adicionais; RHC: resposta hematologica completa; RC:

resposta citogenética; RM: resposta molecular.

Fonte: Hochhaus et al. (2020)

Quadro 16: Nivel de resposta molecular de acordo com os transcritos BCR-ABLI

RMM? RMP * RMP ** RMP *
Nive e transcriglo de <0,1% <0,01% <0,0032% <0,001%
Redugdo de logs 3 4 4.5 5

Legenda: RMM: resposta molecular maior; RMP: resposta molecular profunda; * Sensibilidade minima
para quantificagdo precisa; ® Escala Internacional (EI). Fonte: Hochhaus et al. - adaptado (2020).
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2.2.9.3. Fatores que influenciam na resposta
2.2.9.3.1. Adesao ao tratamento

Os ITKSs sao de uso didrio e continuo e a adesdo a terapia ¢ fator essencial para a
obten¢ao de resposta e sobrevida. Um estudo coreano, retrospectivo com 2.870 pacientes com
LMC diagnosticados entre 2005 e 2013 avaliou a adesdo dos ITK e confirmou que a adesdo ¢
um fator importante na previsdo de resultados. Fatores como idade avancada, morar sozinho,
sexo masculino, manejo inadequado de eventos adversos ao ITK e associagdo de varios
medicamentos foram alguns dos fatores associados a baixa adesdo. Outros fatores como sexo
masculino, idade < 70 anos, alta renda e ITK em 1? linha foram associados a maior adesdo de
forma que os pacientes sem essas caracteristicas devem ser acompanhados mais de perto (100).
Nesse contexto o médico tem papel importante no alerta ao paciente estimulando a adesao
regular como vislumbrando a possibilidade de alcancar uma RLT também chamada ‘“cura

funcional” (52).

2.2.9.3.2. Resisténcia aos ITK

Apesar do grande avanco no tratamento da LMC, 20-30% dos pacientes apresentam
resisténcia aos ITK. Essa defini¢do esta relacionada a BCR::ABLI > 1% ap6s 1 ano ou mais
do uso de ITK de 1? linha ou apds 6 meses do ITK de 2? linha (95).

Estudos mostraram que a resisténcia envolve mecanismos dependentes e
independentes da quinase BCR::ABLI e refletem na resisténcia primaria (falha em obter a
resposta ideal) ou na recaida (falha apds atingir resposta molecular). As mutagdes no dominio
quinase BCR::ABL I podem estar presentes em 30 a 40 % dos pacientes em FC com resposta
molecular subdtima ou alerta e 60% dos pacientes em FA e CB (4,95).

Frente a uma suspeita de resisténcia, antes da troca do ITK, a conduta ¢ realizar a
pesquisa de mutacdo no dominio quinase para BCR::ABLI por sequenciamento de Sanger ou
sequenciamento de proxima geracdo (NGS/ SQP). A presenca de mutacdes pode sinalizar a
escolha do melhor ITK de 2% linha(101).

Importante mencionar que os pacientes que desenvolverem resisténcia aos ITKs de 1*
geracdo (imatinibe) ou 2* geragdo (dasatinibe, bosutinibe, nilotinibe) ndo devem fazer o
rodizio para outros ITKs de 2* gera¢do, a menos que seja orientada por uma mutagdo
especifica. O mais adequado ¢ a mudancga para um ITK de 3* gerag@o (ponatinibe, asciminibe)
principalmente na presenga de mutagdo 73751 Nesses casos, o TMO alogénico continua
sendo uma opgao, porém, preferencialmente, apos um teste terapéutico com ponatinibe, pois

dados retrospectivos mostraram superioridade do ponatinibe em relagao ao TMO (53).
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2.2.9.3.3. Remissao Livre de Tratamento (RLT)

Remissao livre de tratamento é definida como a descontinuacao do tratamento com ITK.
Alguns ensaios clinicos, como o estudo STIM- Stop Imatinib, ENESTfreedom ¢ ENESTop
foram realizados para avaliar a viabilidade de RLT em pacientes com RMP e estavel.

O estudo STIM-Stop Imatinib, foi o primeiro a demonstrar manutencao de resposta
molecular em 38% dos pacientes apds 60 meses da descontinuagdo (102). Outros dois estudos
foram realizados com a descontinuacdo do Nilotinibe: ENESTfreedom (apds nilotinibe em 1?
linha) e ENESTop (ap0s nilotinibe em 2* linha) e comprovaram a viabilidade da remissdo sem
tratamento. Mesmo naqueles com indicagdo de retornar ao ITK os mesmos recuperam a RMM
ou RMP. (102-104).

As diretrizes a European LeukemiaNet (ELN) estipulam que para a descontinuagao do
ITK em pacientes com LMC Ph + seja considerada com sucesso a RM deve ser profunda
(RM # ou RM #*) e sustentada por pelo menos 5 anos (101). No Brasil a indisponibilidade de
testes moleculares (BCR::ABL1) ¢ um fator limitante dificultando o monitoramento adequado

nesses casos (105).

2.2.9.3.3.1. Prognostico

O prognostico da LMC mudou consideravelmente apos a descoberta dos ITKs (20).
Uma doenga, anteriormente, progressiva e fatal em 3,5 anos apo6s o diagndstico, tornou-se uma
doencga com expectativa de vida proxima & populagio normal. O estudo {RIS realizado com
Imatinibe, com 10 anos de acompanhamento mostrou uma taxa de sobrevida global de 80 a
90% e um avanco fantastico no prognoéstico da doenca (59,106).

O prognostico da LMC ¢ influenciado por diversos fatores, entre eles, fase da doenca,
idade, comorbidades, escore de Sokal e anormalidades cromossdmicas adicionais (ACA). E
mais recentemente estudos referem também os tipos de transcritos BCR::ABLI1 e a presenga de
mutagdes BCR::ABLI como fatores relacionados com a resisténcia terapéutica e prognostico
adverso. A identificagdo precoce da falha ao ITK ¢ fundamental para ajustar a terapia em tempo
habil e maximizar as chances de sucesso da terapia de resgate (3,66,107).

Portanto, diagnéstico precoce, estratificacdo de risco, manejo adequado dos eventos
adversos e monitorizagdo molecular conforme as diretrizes sdo fundamentais para o sucesso
terapéutico e um bom progndstico.

Além dos ITKs que transformaram a histéria da LMC nesses ultimos 20 anos uma nova

classe de inibidores surgiu recentemente. Os inibidores STAMP (Asciminib) que tem como alvo
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a bolsa de miristoil ABL que modula a regulacao alostérica do BCR::ABLI. Seu mecanismo de
acao distinto comprovou ser eficaz nos pacientes com LMC resistentes ou intolerantes aos ITK
de 1* e 2% geracao (108).

A perspectiva atual ¢ avangar na busca de estratégias que aumentem o potencial de
RMPS (RM #*3 ou mais) e RLT (66). Estudo com seguimento de 5 anos de pacientes em RLT
com imatinibe mostra uma SLP em torno de 40% (106,109). E levando em conta ainda essa
meta, estudos tem demonstrado que as chances de RMP e RLT sdao maiores com ITK de 2*
geragdo. Espera-se, portanto, que em breve, essas drogas sejam consideradas para primeira linha
permitindo que um maior numero de pacientes seja beneficiado (79,89,110).

Perspectivas futuras estdo relacionadas com a terapia génica anti-BCR::ABL1 para
pacientes com LMC resistente aos ITK. O sistema de tecnologia CRISPR/Cas9 através da
edicao genética pode permitir a erradicagdo do oncogene no nivel do genoma promovendo a
correcao da célula progenitora leucémica na medula Ossea e restabelecendo o nicho medular e
a hematopoiese normal. Apesar de estudos estarem sendo realizados, os dados ainda sdo

limitados e mais pesquisas na area sao necessarias (111).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Caracterizar a incidéncia anual de novos casos, o perfil demografico, clinico e
laboratorial dos pacientes com LMC diagnosticados e tratados com inibidores de tirosoquinase
na Fundagdo de Hematologia ¢ Hemoterapia do Amazonas (F. HEMOAM) de 01/01/2011 a
31/12/2020.

3.2. Objetivos especificos

- Estimar a incidéncia anual de novos casos de LMC Ph positivos na FFHEMOAM no periodo
de 2011 a 2020;

- Identificar o perfil demogréafico dos pacientes com LMC Ph positivos, atendidos na
F.HEMOAM no periodo de 2011 a 2020;

- Determinar a frequéncia dos tipos de transcritos do gene BCR::ABLI,

- Caracterizar o perfil de resposta molecular aos 6,12,18 ¢ 24 meses de tratamento com
inibidores de tirosinoquinase em 1? linha;

- Caracterizar o perfil de resposta molecular aos 6,12,18 meses de tratamento com inibidores
de tirosinoquinase em 2* linha;

- Quantificar a taxa de RMP nos pacientes com mais de 4 anos de tratamento e sustentada nos

ultimos 2 anos com ITK em 1? e 2? linha.



4. MATERIAL E METODOS

4.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo do tipo observacional, retrospectivo, longitudinal e descritivo.

4.2. Populacio de estudo
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Pacientes com Leucemia Mieloide Cronica (LMC), Philadelphia positivo (Ph +),

diagnosticados na F. HEMOAM, localizada na cidade de Manaus-AM no periodo

01/01/2011 a 31/12/2020 e tratados com inibidores de tirosinoquinase em 1% e 2* linha.

4.3 Critérios de nio inclusio:
- Pacientes com LMC Philadelphia negativo, independente da fase de doenca;
- Pacientes com diagndstico anterior a 31/12/2010 e/ou a partir de 01/01/2021;

- Pacientes encaminhados com diagnostico prévio de LMC com tratamento em curso.

4.4. Critérios de inclusao

4.4.1 Dados demograficos:

- LMC Ph +;

- Todas as idades;

- Ambos os sexos;

- Procedentes da capital, interior e outros estados sem tratamento prévio.

- Todas as fases da doenga.

4.4.2. Avalia¢ao de resposta molecular :
- LMC, Philadelphia positivo;

- Maiores de 18 anos;

- Ambos os sexos;

- Fase cronica de doenga;

- Tratamento de no minimo de 6 meses com imatinibe 400 mg/dia em 1? linha;

de

- Tratamento de no minimo de 6 meses com nilotinibe 800 mg/dia ou dasatinibe 100 mg/dia em

2% linha;

- Adesdo regular ao tratamento.

- Pacientes com exames de monitoramento molecular com BCR-ABL1 em pelo menos 1

periodo de analise.
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4.5 Critérios de exclusido para monitoramento molecular:

- Pacientes com idade inferior a 18 anos de idade.

- Paciente com LMC em fase acelerada ou crise blastica.

- Pacientes com HBV, HCV e/ou HIV + associada a LMC;

- Paciente com comorbidade hepatica avangada;

- Pacientes com neoplasia avangada;

- Pacientes sem adesao regular ao tratamento

- Pacientes sem exames de monitoramento molecular com BCR::ABL1 em pelo menos 1

periodo de analise.

4.6. Obtencio de dados:

Os dados sao observacionais e retrospectivos obtidos dos prontudrios fisicos disponiveis
no SPP (Servico de Prontuario do paciente) e eletronicos localizados no Sistema Idoctor
(sistema integrado de gestdo hospitalar) e Softlab da FHEMOAM. Foram coletados os dados
sociodemograficos (ano do diagndstico, idade, sexo, procedéncia), dados clinicos (fase da
doenca, data do inicio da medicagao) e laboratorial (n° de blastos e plaquetas no 1° hemograma,

cariotipo e/ou BCR::ABL1 qualitativo e quantitativo ).

4.7. Aspectos éticos

O projeto foi submetido em 04 de margo de 2021 e aprovado em 06 de abril de 2021
pelo Comité de ética (CEP) da F. HEMOAM com o nimero de parecer 4.632.515 e n° do CAAE
44346821.8.0000.0009 (Anexo II).

4.8. Analise Estatistica

A andlise do perfil de incidéncia de LMC Ph + foi baseada no niimero de novos casos
por ano diagnosticados de 2011 a 2020.

Os dados clinicos (fase da doenga e score de Sokal) e laboratoriais (tipo de transcrito e
monitoramento molecular) foram avaliados de acordo com suas devidas classificacdes.

As taxas de resposta molecular foram baseadas na quantificagdo dos transcritos
BCR::ABLI1 realizado por rea¢do em cadeia de polimerase reversa ( RT-PCR), expressos em
porcentagem (%) , corrigidos pelo fator de conversdo (FC) e referidos em valores na escala
internacional (EI). Esses resultados foram categorizados em resposta molecular 6tima, alerta
e falha aos 6, 12, 18 e 24 meses com imatinibe em 1% linha e 6, 12 ¢ 18 meses com dasatinibe

ou nilotinibe em 2* linha conforme as recomenda¢des da European LeukemiaNet 2020
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(quadro). Para a andlise de resposta molecular profunda e sustentada foram identificados os
pacientes com 4 anos ou mais de tratamento em 1* linha ou 2* linha que apresentavam
BCR::ABLI < 0,01 estavel nos dois ultimos anos. A profundidade de resposta foi estratificada
conforme correlagdo logaritmica :4 logs (<0,01), 4.5 logs ( < 0,032), 5 logs (< 0,001) ou
transcritos indetectaveis ( zero).

A andlise estatistica foi descritiva e teve como base os dados tabulados em planilha
Excel e analisados pelo software GraphPad Prisma versao 8.0. As varidveis categoricas foram
registradas em valor absoluto (n) e relativo (%) e as varidveis numéricas calculadas como média

+ desvio padrao e mediana e expressas por meio de graficos e tabelas.
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Pacientes Diagnosticados com LMC

FHEMOAM —2011-2020

Caracterizacdo no Baseline

(n=176) v
Excluidos
Perfil Demografico (n=43)
Perfil Clinico Monitoragao Terapéutica
(Fase Cronica, Fase Acelerada, Crise Blastica) (n=133)
Perfil Clinico Resposta Terapéutica
(Score de Sokal) (6, 12 e 18 meses)
Perfil Laboratorial Resposta Terapéutica Profunda Sustentada
(Transcritos BCR::ABL1) (2 dltimos anos)
Esquema Terapéutico
12 Linha
Imatinibe

Resposta Molecular Alerta

Y

Intolerantes Resisténcia
22 Linha
Dasatinibe Nilotinibe

Resposta Molecular

d Resposta Molecular Alerta _

Figura 17: Desenho do estudo
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

CAPITULO I

PERFIL DEMOGRAFICO E DE RESPOSTA MOLECULAR DOS PACIENTES COM
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EM TRATAMENTO COM INIBIDORES DE
TIROSINOQUINASE NA FUNDACAO HEMOAM

Rosangela Santos de Abreu, Kasthyhellen Souto Maior, landara Maira Lopes de Souza,
Jhemerson Fernandes Paes, Bruno Eduardo Feitosa do Nascimento, Olindo de Assis Martins-
Filho, Andréa Monteiro Tarrago, Leny Nascimento da Motta Passos.

Artigo original a ser submetido em revista cientifica
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RESUMO

A Leucemia Mieloide Cronica ¢ uma neoplasia mieloproliferativa causada por uma
translocacao genética t(9;22) (q34;q11.2), conhecida como comossomo Philadelphia. Essa
alteragdo origina um oncogene de fusdo BCR.:ABLI, envolvido na patogenia da doenca. A
doenca ¢ responsavel por 15% das leucemias em adultos e ocorre predominante no género
masculino com idade média de 57 anos. Clinicamente ¢ classificada em fase cronica e crise
bléstica e a estratificacdo de risco orienta a escolha terapéutica. O diagnostico € confirmado
pela presenga do cromossomo Philadelphia e BCR::ABLI e o tratamento realizado com
inibidores de tirosinoquinase que promovem o controle molecular da doenga e remissao livre
de tratamento. A presente pesquisa teve como objetivo demonstrar a taxa de incidéncia de
novos casos por ano ¢ o perfil epidmioldgico, clinico e de resposta molecular de pacientes
tratados com inibidores de tirosinoquinase de 1* e 2* gera¢ao na Fundagdao de Hematologia e
Hemoterapia do Amazonas (F.HEMOAM). O estudo foi observacional, retrospectivo,
longitudinal e descritivo com base nos dados disponiveis nos prontuarios fisicos e eletronicos
dos pacientes diagnosticados com leucemia mieloide cronica F HEMOAM de 2011 a 2020. Os
dados coletados foram tabulados conforme o nimero de novos casos/ano, caracteristicas
demograficas, dados clinicos e dados laboratoriais. O estudo identificou 176 casos em 10 anos,
com incidéncia crescente, idade média de 46,49 anos e predominancia no sexo masculino. O
perfil clinico predominante foi fase cronica da doenga e score de Sokal de alto risco.
Laboratorialmente, o tipo de transcrito mais frequente foi o el4a2 (b3a2) e a monitorizagao
molecular confirmou maiores indices de resposta com os ITK de 2% geracdo. As respostas
moleculares encontradas foram coinscidentes com as publicagdes e a identificagdo do grupo
com RMPS em uso de imatinibe serd base para novas pesquisas.
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INTRODUCAO

A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) ¢ uma doenga maligna da célula tronco
hematopoiética (CTH) causada por uma translocag@o reciproca entre os cromossomos 9 e 22 (t
9;22) chamado cromossomo Philadelphia (Ph). Esse evento resulta em um gene de fusdo
BCR::ABLI responsavel pela proliferacdo do clone hematopoiético maligno(1-3).

A etiologia ¢ desconhecida e a radiagdo ionizante ¢ o unico fator de risco

comprovado(4). A incidéncia da LMC ¢ de 1-2 casos a cada 100.000 habitantes e representa
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aproximadamente 15% das leucemias em adultos e menos de 3% das leucemias nas criangas(5).
O género mais acometido ¢ o masculino numa propor¢do homem : mulher de 1,2 a 1,7:1 e a
idade média ¢ de 57 anos nos paises ocidentais(6), sendo rara em criangas(7,8).

A historia natural da doenga apresenta evolugdo natural bifasica chamada de Fase
Cronica (FC) e Crise Blastica (CB), sendo a primeira a mais comum ao diagnostico(9). O
diagnostico € clinico e laboratorial e permitem confirmar a fase da doenca, o escore de risco de
SOKAL, confirmar a presenca Ph+, a presenga do BCR::ABL1 e o subtipo de transcrito(10).

O tratamento consiste no uso de drogas alvo (ITK) e monitoramento da resposta
molecular com exames BCR::ABLI(11,12). Atualmente existem seis medicamentos
autorizados em 1% e 2 linha (imatinibe, dasatinibe, nilotinibe, bosutinibe) e 3? linha (ponatinibe
e asciminibe)(13,14). No Brasil, o Sistema Unico de Satde (SUS) traz recomendacdes sobre
diagnostico e tratamento em seus protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas elaboradas pela
CONITEC (Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias) e baseadas nas
recomendacdes da European LeukemiaNet(15,16).

Apo6s duas décadas de avangos nas estratégias de diagnodstico e tratamento o controle
molecular da doenga entusiasma um novo desafio que € a busca de respostas moleculares
profundas, precoces e sustentadas também conhecida como “ cura funcional” que possibilita
uma remissao livre de tratamento (RLT)(17,18)

A F. HEMOAM ¢ a instituigdo de referéncia no Estado do Amazonas para o tratamento
das hemopatias benignas e malignas e concentra a quase totalidade de casos de LMC. O
presente estudo teve a finalidade de conhecer o perfil demografico, clinico e de resposta
molecular até entdo desconhecidos, permitindo analisar sua concordancia com os estudos

publicados e incitar pesquisas futuras nos grupos identificados.

MATERIAIS E METODOS

Tipo e local do estudo

O estudo foi observacional, retrospectivo, longitudinal e descritivo realizado na F.
HEMOAM, tendo como populacdo de estudo pacientes com LMC Ph + diagnosticados e
tratados com ITK de 01/01/2011 a 31/12/2020.

Aspectos éticos
A pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica da F. HEMOAM sob o n° de

parecer: 4.632.515. Todos os participantes aceitaram fazer parte do estudo e assinaram o Termo
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de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), atendo a resolugdo n® 466/2012 do Conselho

Nacional de Satde para pesquisas envolvendo seres humanos.

Populacio do estudo

Foram incluidos 176 pacientes diagnosticados com LMC (Ph+), em todas as fases de
doenga, independente de idade, género, escore de risco e tipo de transcrito BCR::AL1, tratados
com imatinibe em 1* linha e com dasatinibe ou nilotinibe em 2 linha. Para a analise de
monitoragdo terap€utica permaneceram 122 pacientes com LMC (Ph+) maiores de 18 anos,
ambos os sexos, fase cronica de doenga e com exames moleculares (BCR::ABLI) nos periodos
pré-estabelecidos. Os pacientes excluidos da andlise de monitoragdo terapéutica foram os
menores de 18 anos de idade, fase acelerada ou crise bléstica, portadores de HBV, HCV e/ou
HIV positivo associado a LMC; comorbidade hepatica avangada; neoplasia avangada, sem

adesdo regular ao tratamento e sem exames de monitoramento.

Coleta de dados clinicos e laboratoriais

As informacdes foram obtidas dos prontuarios fisicos e eletronicos disponiveis no
Servico de Prontuario do Paciente (SPP) e no sistema I-doctor (sistema integrado de gestao
hospitalar) e registradas em fichas individuais por paciente. Foram analisados dados
demograficos (ano do diagnostico, idade, sexo, procedéncia), clinicos (fase da doenca, escore
de Sokal, data do inicio do ITK) e laboratoriais (hemograma, BCR::ABLI qualitativo e/ou

quantitativo).

Analise descritiva e estatistica

A analise estatistica foi descritiva e teve como base nos dados tabulados em planilha
Excel e analisados pelo software GraphPad Prism versao 8.0. As variaveis categoricas foram
registradas em valor absoluto (n) e relativo (%) e as varidveis numéricas calculadas como média
+ desvio padrdo e expressas por meio de graficos e tabelas.

O perfil de incidéncia foi baseado no diagndstico de novos casos por ano entre 2011 a
2020. Os dados clinicos (fase da doenga e score de Sokal) e laboratoriais (subtipo de transcrito
€ monitoramento molecular) foram avaliados de acordo com suas devidas classificagdes.

A resposta molecular foi baseada nos resultados do BCR::ABLI quantitativo realizados
por reacdo em cadeia de polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR), expressos em
porcentagem (%) dos numeros e copias BCR::ABLI para ABLI (BCR::ABL1/ABL1x100),

obtidos pela corre¢do com base no fator de conversdo (FC) e relatados em valores na escala
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internacional (IS). Achada a porcentagem os resultados expressos em escala logaritmica, onde
1%, 0,1%, 0,01%, 0,0032% e 0,001% correspondem a uma diminuicao de 2, 3, 4, 4,5 ¢ 5 logs,
respectivamente(12,19).

Os resultados foram tabelados més a més e posteriormente agrupados aos 6 (5 a 8) ,12
(11 a14),18(17 a20) e 24 (23 a 26) meses nos pacientes com imatinibe em 1? linha e aos 6 (5
ag8),12(11a14)e 18 (17 a20) meses com dasatinibe e nilotinibe em segunda linha. As andlises
de resposta obedeceram as diretrizes do European leukemia Net (ELN) e foram classificadas
em RM (6tima), alerta e falha. A resposta molecular profunda ¢ definida como BCR-ABL <0,01
foi realizada nos pacientes com mais de 4 anos de tratamento e com resposta sustentada nos

ultimos 24 meses (12,19).

RESULTADOS

Perfil de incidéncia de novos casos.

Este estudo retrospectivo analisou 176 pacientes diagnosticados com LMC Ph+ de
janeiro de 2011 a dezembro de 2020. O niimero de novos casos por ano variou de 10 a 31 com
média de 17,6. No entanto, a incidéncia mostrou-se crescente até 2019 seguida de um declinio

de 50% em 2020 (grafico 1).

3.2. Caracteriza¢ao demografica, clinica e laboratorial da populacao estudada
O perfil demografico foi caracterizado conforme idade, sexo, procedéncia, fase da

doenga, score de Sokal e tipo de transcrito BCR::ABLI.

Figura 1: Incidéncia anual de novos casos de LMC no HEMOAM no periodo de 2011 a 2020 na FHEMOAM.
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Fonte: FFHEMOAM (2022).
A faixa etaria predominante ao diagndstico foi entre 41 e 60 anos (42,62%). A idade

média foi de 46,49 anos, (=DP) de 17,41. O género masculino foi o mais acometido com 109
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casos (61,94%), sexo feminino com 67 (38,06%) e a proporc¢ao de masculino: feminino de 1,6:1

(tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas demograficas, clinica e laboratorial dos pacientes diagnosticados com LMC de
01/01/2011 a 31/12/2020 na F. HEMOAM.

Populacio de Estudo n=176 100%
Idade

0-10 5 2,85%
11-20 8 4,55%
21-30 17 9,65%
31-40 33 18,75%
41-50 37 21,02%
51-60 38 21,6%
61-70 27 15,35%
71-80 9 5,1%
81-90 2 1,13%
Idade média (+DP) 46,49 (17,41) -
Género

Masculino 109 61,94%
Feminino 67 38,06%
Procedéncia

Capital 127 72,15%
Outros estados* 6 3,40%
Interior do Amazonas** 43 24.,45%
Fase da doenca

Fase cronica 166 94,30%
Fase acelerada 4 2,3%
Crise blastica linfoide 2 1,1%
Crise blastica mieloide 4 2,3%
Score de Sokal

BR (Baixo risco): < 0,8 8 4,5%
RI (Risco intermediario): 0,8 — 1,2 23 13,1%
AR (Alto risco): >1,2 77 43,7%
NC: N3o classificado 68 38,7%
Tipo de transcrito

el3a2 (b2a2) 60 34,1%
el4a2 (b3a2) 92 52,27%
b2a2/b3a2 (el13a2/ el4a2) 3 1,70%
NE (ndo encontrado) 21 11,93%

Legenda: * Pard (PA) e Roraima (RR) **Anori, Apui, Autazes, Barreirinha, Autazes, Barreirinha, Beruri, Borba,
Autazes, Barreirinha, Beruri, Borba, Coari, Codajas, Guajara, Guajara, Iranduba, Manacapuru, Manaquiri,
Nhamund4, Novo-Airdo, Parintins, Presidente Figueiredo, Rio Preto da Eva, Santo Anténio do I¢4, Sdo Gabriel
da Cachoeira, Sdo Sebastido, Tabatinga, Tapaua, Tefé.

Fonte: F.Hemoam (2022)
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Em relagdo a procedéncia, Manaus concentrou a maioria dos pacientes com 127 casos
(72,15%) e 43 pacientes foram procedentes do interior (24,45%) predominando os municipios
de Coari e Iranduba com 5 casos cada (2,84%), Barreirinha e Manacapuru com 4 casos (2,27%)
e Parintins com 3 casos (1,70%). Foram diagnosticados ainda, 6 pacientes procedentes de outros
estados (Tabela 1).

O perfil clinico mostrou predominancia da fase crénica (FC) ao diagnéstico (166
/94.3%), seguida da fase acelerada (FA) (4/2.3%), crise blastica mieloide (CBM) (4 /2,3%) e
crise blastica linfoide (CBL) (2/1,1%). Os pacientes nao classificados totalizaram 38,7%
(Tabelal).

O escore de Sokal foi calculado em 108 pacientes dos quais o alto risco (AR) foi o mais
frequente com 43,7% dos casos, seguido de risco intermediario (RI) com 13% e baixo risco
(BR) com 4.5%. Um total de 68 pacientes (38,7%) nao foram classificados.

Os tipos de transcritos na populagdo estudada mostraram a predominadncia dos
transcritos b3a2(92/52,27%) seguido do b2a2 (60/34,1%) e b2a2/b3a2 (1,7%). Nao foram

encontrados registros do tipo de transcrito de 21 pacientes (11,93%) (Tabela 1).

Caracterizacao de resposta molecular dos pacientes com LMC em uso de Inibidor de
tirosinoquinase em 1” e 2* linha

Dos 176 pacientes desse estudo, 53 pacientes foram excluidos conforme os critérios do
estudo e restaram 122 pacientes com pelo menos 1 exame BCR-ABLI em algum tempo da
analise (Tabela 2). Considerando a falta de exames nos marcos de tempo foram incluidos os
exames mais proximos dos 6 meses (5-8m), dos 12 meses (11- 14m), dos 18 meses (17-20) e
dos 24 meses (23-26 m).

As respostas moleculares encontradas com Imatinibe em 1* linha foram: 6 m (n=58) :
RM (29/50%), alerta (21 /36 %) e falha 8 (14 %). Aos 12 meses (n=43): RM (18 /42%), alerta
(10 /23%), falha (15 /35%). Aos 18 meses (n=35): RM (9/26%), alerta (10/29%), falha
(16/45%) e aos 24 meses (n=29): RM 20 (69%), alerta 5 (17%) e falha 4 (14%). Na andlise de
resposta molecular em 2* linha os resultados encontrados com dasatinibe aos 6 meses (n=6)
foram: RM (4/67%), alerta (0/33%) e falha (2 /0%). Aos 12 meses (n=5): RM (2/40%), alerta
(3/60%) falha (0/0%) e aos 18 meses (n=5): RM (4/80%), alerta (0/0%), falha (1/20%) (Material
suplementar). E com nilotinibe a RM aos 6m (n=15) foi: RM (10/67%), alerta (3/20%), falha
(2 /13%); aos 12 m (n=11): RM (7 /64%)), alerta (3 /27%), falha (1/9%) e aos 18 m (n= 6) RM
(3 /50%), falha (2 /33%), alerta (1/17%) (Tabela 2).



Tabela 2: Perfil de resposta molecular aos 6, 12, 18 e 24 meses dos pacientes com LMC na F.Hemoam em
tratamento com Inibidores de Tirosinoquinase de 1* e 2? linha segundo as diretrizes do European Leukemia Net

(ELN)
Inibidores de Tirosinoquinase
Resposta Molecular

1* linha 6m 12m 18m 24m
IMATINIBE n= 58 n= 43 n=35 n=29
RM 29 (50 %) 18 (47%) 9 (26%) 20 (69%)
ALERTA 21 (36 %) 10 (23%) 10 (29%) 5 (17%)
2% linha 6m 12m 18m 24m
DASATINIBE n=6 n=5 n=5 -
RM 4 (67%) 2 (40%) 4 (80%) -
ALERTA 2 (33%) 3 (60%) 0 (0%) -
NILOTINIBE n=15 n=11 n=6 -
RM 10 (67%) 7 (64%) 3 (50%) -
ALERTA 3 (20%) 3 (27%) 2 (33%) -

Fonte: FHEMOAM (2022)

Para a taxa de RMPS (<0,01) analisamos 52 pacientes com mais de 4 anos de

tratamentos com RM estavel nos dois Ultimos anos. Destes, 34 estavam em uso de imatinibe, 4

com dasatinibe € 9 com nilotinibe e os resultados foram 18 (52,9%), 3(75%) e 3 (33%)

respectivamente (Grafico 3). Dos 18 pacientes em RMPS a profundidade da resposta foi

estratificada conforme os transcritos em logs4, 4,5, 5 ou TI (transcritos indetectaveis).

Tabela 3: Perfil de resposta molecular profunda (RMP) dos pacientes com LMC em tratamento com Inibidores
de Tirosinoquinase de 1% e 2* linha por mais de 4 anos e sustentada nos 2 ltimos anos, conforme as diretrizes do

European Leukemia Net (ELN).

Inibidores de Tirosinoquinase

Resposta Molecular* I" linha 2" linha
IMATINIBE DASATINIBE NILOTINIBE
n=34 n=4 n=9
RMPS 18(53%) 3 (75%) 3 (33%)
RMPS 4 (<0,01%) 3 1 1
RMPS 4.5 (<0,032%) 4 0 0
RMPS 5 (<0,001%) 1 0 0
TI (0 %) 3 1 0
RMPS (<0,01% a 0%) 7 1 2
RMPNS 0 (0%) 0 1 (11%)
RMMS 10 (29%) 0 2 (22%)
RMMNS 3 (9%) 0 0 (0%)
ALERTA (0,1-1%) 3 (9%) 0 1 (11%)

Legenda: RMPS: Resposta Molecular Profunda Sustentada; RMPNS: Resposta Molecular Profunda Nao
Sustentada ; TI= Transcritos Indetectaveis; RMMS: Resposta Molecular Maior Sustentada; RMMNS: Resposta

Molecular Maior Ndo Sustentada.
Fonte: FFHEMOAM (2022)
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DISCUSSAO

Os resultados desse estudo revelaram as taxas de incidéncia anual, perfil demografico,
clinico e laboratorial dos pacientes com LMC Ph +, até entdo desconhecidos, na FFHEMOAM.

A incidéncia de novos casos, embora crescente, demonstrou oscilacao de 10 a 22 casos
até¢ 2017, seguido de um aumento para 31 casos em 2019 e um declinio de 50% em 2020.
Possivelmente, um dos fatores relacionados a essa diminui¢ao foi a pandemia por COVID-19
que restringiu o acesso da populagdo a assisténcia médica. Importante mencionar que para
atendimento na F. HEMOAM o paciente precisa ser encaminhado de uma unidade de saude
através do Sistema de Regulacdo (SISREG) do estado. Para os pacientes residentes no interior
esse referenciamento ¢ ainda mais dificil pelo nimero reduzido de médicos e auséncia em
municipios menores e muito distantes, fatores esses que dificultam o acesso e retardam o
diagndstico e tratamento.

Diante dessa problematica, F. HEMOAM teve a iniciativa de iniciar treinamentos em
hemograma e morfologia celular para os técnicos de laboratdrio de diversos municipios. Esses
cursos iniciados em 2017 e que somam 45 até¢ o momento, permitiram capacitar profissionais
de laboratério para a identificagdo de alteracdes sugestivas de doenga hematologica e
estabeleceu um canal de comunicagdo direta com a F. HEMOAM para andlise e discussao de
casos suspeitos. Essa interlocu¢dao tem muito contribuido para o diagndstico precoce de
diferentes doengas hematologicas, entre elas a LMC.

Ao analisarmos o perfil demografico de todos os pacientes incluidos no estudo,
observamos predominancia no género masculino numa propor¢cdo de 1.6:1 feminino
coincidente com estudos publicados(8). A idade média encontrada de 46,49 anos esta uma
década abaixo da idade média dos estudos, porém em concordancia com os estudos
brasileiros(20,21).

Quanto a procedéncia, observou-se que mais de 70% dos pacientes foram da capital e
apenas 25% do interior do estado. Os municipios de Coari e Iranduba tiveram o maior nimero
de casos com 5 cada um seguidos de Barreirinha, Manacapuru e Parintins (tabela 1). Devido a
imensa diversidade na regido amazonica, a distancia e o deslocamento de alguns municipios
sdo bem dificeis e de algumas comunidades ribeirinhas o deslocamento para capital ¢ apenas
fluvial com tempo de viagem entre 1 a 7 dias.

A fragil condi¢do socioecondmica e cultural desses individuos e a auséncia de
familiares ou conhecidos na capital, sdo fatores limitantes que retardam a busca por consulta,
confirmagdo diagndstica e inicio do tratamento. Importante mencionar os 6 casos procedentes

dos estados do Para (PA) e Roraima (RR) com 5 e 1 caso respectivamente. Alguns municipios
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do Pard pela proximidade e deslocamento mais rapido para Manaus leva pacientes a ter
preferéncia por buscar atendimento na capital Amazonense onde prosseguem com o
tratamento.

O perfil clinico demonstrou predominancia na fase cronica da doenca estando de acordo
com as publicagdes sobre o tema(22,23). A classificagdo da LMC em nosso estudo ainda foi
trifasica, mas recentemente a atualizacdo da OMS excluiu a fase acelerada ou intermediaria da
doenca e manteve apenas FC e CB (24). A crise blastica, estdgio mais grave da doenga, foi
encontrada em 6 pacientes (3,4%) que pela escassa resposta terapéutica e progndstico adverso
evoluiram a obito.

O escore de Sokal foi possivel classificar em 108 dos 176 pacientes sendo o mais
frequente o alto risco (AR), seguido de risco intermediario (RI) e baixo risco (BR). Os pacientes
nao classificados ndo apresentavam dados como idade, tamanho do bago abaixo do RCE, n° de
blastos e n° de plaquetas no sangue periférico necessarios para o calculo no diagnoéstico (tabela
1)(25). Esse dado ¢ importante, pois o escore de Sokal prediz a sobrevivéncia a longo prazo ou
sobrevida global ( SG) e probabilidade de morte por leucemia (MPL)(25,26). Quanto maior o
risco , menor a SG e maior o risco de MPL (27).

Neste estudo, dos 73 pacientes classificados como Sokal de AR, 15 foram a obito
(20,54%) e 2 pos crise blastica da doenca. Esse indice comprova o prognodstico adverso desse
escore de risco (25-27).

Quanto aos subtipos de transcritos BCR::ABLI classificamos 155 dos 176 pacientes € o
subtipo prevalente foi o el4a2 (b3a2) abrangendo 52,27% dos casos. Recentemente, alguns
estudos t€m investigado o impacto dos subtipos de transcritos BCR::ABLI nos desfechos da
LMC. No Brasil, uma pesquisa investigou essa relagdo e revelou que pacientes com transcritos
el4a2 apresentaram taxas mais elevadas de resposta molecular precoce em comparagao com
aqueles que possuiam o transcrito e13a2 (b2a2) ou ambos ( b2a2/b3a2), porém sem diferenca
na SG, SLP e SLE em 5 anos (28). O estudo GIMEMA relatou que o subtipo b3a2 apresentou
melhor resposta molecular aos 12 meses, RM4 aos 36 meses e melhor SLP e SG com
Imatinibe(17). Genton et al demonstraram resultados semelhantes com o nilotinibe onde a
RMM aos 12 m e RMP de 4.5 precoce foi melhor nos transcritos b3a2(29). O estudo do MD
Anderson Cancer Center avaliou pacientes com LMC tratados com os trés ITKs e demonstrou
que a expressdo do transcrito b3a2 prediz melhor probabilidade de resposta 6tima aos 3, 6 e 12
meses além de SLE e SLP mais longa do que com o transcrito b2a2 (30). Portanto, o tipo de
transcrito € uma variavel prognostica importante para resposta ao tratamento e taxa de remissao

livre de tratamento(31).
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Nosso estudo ndo tinha o objetivo de avaliar a relagdo e o impacto dos transcritos

BCR::ABL 1 na RM mas com certeza essa analise sera considerada em pesquisas futuras.

Resposta molecular (RM) aos 6, 12, 18 e 24 meses em 17 e 2? linha

A analise de RM foi realizada de acordo com as diretrizes do ELN(12). Os resultados
com imatinibe foram agrupados aos 6,12, 18 e 24 meses e classificadas em RM, alerta e falha.

Dos 58 pacientes em uso de imatinibe € monitorados aos 6 meses, apenas 29(50%)
atingiram RM 6tima. Esse indice foi inferior aos dados do estudo IRIS que mostrou RM de 60-
80%. No entanto, foi possivel observar que desses 29 pacientes, 72,41% se mantinham em uso
imatinibe aos 24 meses e apenas 20,68% evoluiram com perda de resposta e troca de ITK para
2% geracao. Entre os 21 pacientes em alerta aos 6 meses, 42,85% atingiram RM aos 12 meses,
porém, apenas 9 (31,33%) alcangaram RM aos 12 meses e destes 7 sustentaram RM aos 24
meses. Esse € um dado relevante que demonstra que pacientes com alerta aos 6 meses devem
ser rigorosamente monitorados pela possibilidade de ndo atingirem resposta. Na falha aos 6
meses, dos 8 pacientes apenas 50% trocaram de ITK, pois os outros 50% a falha foi atribuida a
nao adesdo e¢ mantido o ITK. Esses dados de seguimento conforme a RM aos 6 meses
confirmam que a RM precoce aos 6 meses ¢ determinante para manutencao de resposta a longo
prazo(32).

Na andlise dos 12 meses, dos 18 pacientes com RM 14 (77,77%) sustentaram RM aos 18
meses € 15 (83%) mantinham imatinibe aos 24 meses. Dos que atingiram RM aos 18 meses
todos sustentaram RM aos 24 meses.

Aos 24 meses, dos 122 pacientes que iniciaram imatinibe, 73(59,83%) mantinham o ITK e
43(35,24%) foram pra 2° linha o que corresponde a um indice de falha de 28,88%, em
concordancia com o estudo IRIS (25 a 30% de falha em 1° linha) (33,34).

Quanto aos ITK de 2? linha, 11 pacientes foram monitorados com dasatinibe em algum
tempo. Aos 6, 12 e 18 meses, a RM foi atingida em 67%, 40% e 60%, respectivamente. Apenas
1 dos pacientes com RM evoluiu com perda de resposta no seguimento e todos os pacientes que
apresentaram alerta em qualquer tempo migraram para 3* linha. Aos 12 meses um paciente
apresentou falha por ndo adesao e recuperou a RM com a retomada regular do ITK. Esse mesmo
paciente no seguimento de 69 meses mantém RMPS confirmando que a adesao ¢ relevante para
atingir e sustentar RM e que a interrup¢ao do ITK, aumenta consideravelmente o risco de falha

e resisténcia (35).
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Quanto ao Nilotinibe a RM aos 6, 12 ¢ 18 meses foi atingida em 67%, 64% e 50%,
respectivamente. Dos pacientes que apresentaram RM aos 6 meses, 2 evoluiram com alerta aos
12 meses e migraram para 3? linha com indice de falha de 13,33% aos 12 meses.

Aos 12 meses os 64% que alcancaram RM todos mantinham RM no ultimo exame de mais
de 24 meses. Dos pacientes que apresentaram resposta aos 18 meses, apenas 1 tem seguimento
por mais de 24 meses ¢ mantém RMM.

Apesar da irregularidade dos exames, o seguimento dos pacientes confirmou que RM
precoce prediz resposta a longo prazo e que as mesmas sao maiores com os ITK de 2% geracao

além de confirmam o resgate de at¢ 50% dos pacientes falhados em 1? linha(36) .

Resposta Molecular Profunda e Sustentada (RMPS)

Na analise de RMPS foram incluidos 47 pacientes com no minimo 4 anos de
tratamento: 34 com imatinibe, 4 com dasatinibe ¢ 9 com nilotinibe. Destes, a RMPS foi
encontrada em 52,94%, 75% e 44,44%, respectivamente.

Conforme evidéncias cientificas pacientes com RMPS tem 40% a 65% de chance de
alcancar RLT. Esse resultado ¢ de extrema relevancia e permitira novas pesquisas nos grupos

selecionados.

Limitacio do estudo

A indisponibilidade do exame BCR-ABL1 na F. HEMOAM at¢ 2020 foi um fator
limitante para monitorizagao molecular dos pacientes com LMC. Os mesmos eram realizados
apenas com o patrocinio dos laboratorios Novartis € Bristol. Além disso, a disponibilidade dos
exames nem sempre coincidia com a data das consultas o que dificultava ainda mais o
monitoramento dos pacientes do interior do estado.

Para o futuro, esperamos que realizacdo regular do BCR-ABLI no LABGEN e um

melhor registro das informagdes viabilizem estudos prospectivos com dados mais robustos.

CONCLUSAO

Esse estudo demonstrou dados de uma década de pacientes com LMC Ph+ tratados na
F. HEMOAM. Os resultados evidenciaram um aumento progressivo no diagnostico da doenga,
com predominancia no género masculino, idade média de 46,49 anos, fase cronica, score de
Sokal de alto risco e subtipos de transcritos el4a2 (b3a2). As analises de resposta molecular
demonstraram os percentuais de RM, falha e alerta aos 6-12-18 e 24 meses com imatinibe

sendo as referidas respostas encontradas determinantes na manutencdo ou troca do ITK para 2*
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linha. Os resultados confirmam a importincia da RM precoce aos 6 ¢ 12 meses para
manutengdo de resposta. Os pacientes que migraram para 2a linha apresentaram taxas de RM
foram maiores com os ITK de 2* geracdo em comparagdo com imatinibe de 1* geragao, porém
foi possivel identificar nas duas linhas os pacientes que apresentaram RMPS.

A expectativa agora ¢ continuar assegurando a disponibilidade dos exames BCR-ABLI1
para intensificar o0 monitoramento permitindo confirmar o grupo de pacientes com RMPS que
possam fazer parte do primeiro estudo prospectivo de confirmacao de cura funcional e RLT na

F. HEMOAM.
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FIGURA I: Perfil de resposta molecular aos 6, 12, 18 ¢ 24 meses dos pacientes com LMC na F.Hemoam em tratamento com Inibidores de Tirosinoquinase de 1* e 2? linha segundo as
diretrizes do European Leukemia Net (ELN).
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FIGURA 1II: Perfil de resposta molecular profunda (RMP) dos pacientes

ultimos anos, conforme as diretrizes do European Leukemia Net (ELN).

IMATINIBE - 4 anos

DASATINIBE - 4 anos

RMPNS —
RMMS —

RMMS

RMMNS —
Alerta —

RMMNS

Falha —

Alerta

60
S
& 40
3
[&]
<
o
=
8
17} 20
o
Qo
(2]
]
14
0 -
[0}
o
=
4
RMPS
1.000,0-
100,0+
S
w
|
m
<
14
@)
m

1.000,

100,04

1.000f

100,0+

0,01

IMATINIBE - 4 anos

Resposta Molecular (%)

80

60—

40

20

RMPS

BCR::ABL1 EI (%)

0% 0% 0% 0%

1.000,¢

100,0+

[ I [ |
(%) (%) (%) ©
4 = zZ 5
% = = =<
= 7

RMPS Falha

1.000,0
100,0+
o—o

00

Falha

DASATINIBE - 4 anos

BCR:ABL1 El (%)

1.000,

NILOTINIBE - 4 anos

76

com LMC em tratamento com Inibidores de Tirosinoquinase de 1* e 2* linha por mais de 4 anos e sustentada nos 2

100,04

0,0

40
& 30+
[
©
3
[S]
[}
° 20—
=
8
1]
a
2 10
[0}
14
0
0- | 1 % T
© ©
E = g s = ¢&
o o
RMPS RMMS RMMNS Alerta Falha
1.000, 1.000,( 1.000 1.000(
100,04 100,0- 100,0- 100,0-
°
i 1 1 1 e ®,
0, pa— o o, [
./- 00 S— o, 0,0 00

NILOTINIBE - 4 anos

Legenda: RMPS: Resposta Molecular Profunda Sustentada; RMPNS: TI= Transcritos Indetectaveis; Resposta Molecular Profunda Nao Sustentada; RMMS: Resposta Molecular Maior
Sustentada; RMMNS: Resposta Molecular Maior Ndo Sustentada. Fonte: FFHEMOAM (2022).




77

6. CONCLUSAO

Esse estudo demonstrou dados de uma década dos pacientes com LMC tratados na
F.HEMOAM, institui¢do publica de referéncia para o tratamento de doengas hematoldgicas no
Amazonas.

Os resultados evidenciaram um aumento progressivo do diagnoéstico da LMC que foi
predominante no género masculino e uma faixa etaria mais jovem. Outros achados prevalentes
ao diagnostico foram fase cronica da doenca, score de Sokal de alto risco e subtipos de
transcritos e14a2. As analises de resposta molecular demonstraram os percentuais de RM, falha
e alerta aos 6-12-18 e 24 meses e nestes a manutengdo ou troca de ITK nesse seguimento. As
taxas de RM com os ITK em 2? linha foram maiores em comparacao com a 1?* linha e o grupo
de RMPS identificado nos dois grupos terdo seguimento para analises futuras.

Por fim, pesquisas futuras poderao ser realizadas com o apoio do laboratério de gendmica
da F.HEMOAM e espera-se que resultados mais robustos confirmem os dados desse estudo. A
outra expectativa ainda maior € que os pacientes detectados com RMPS nesse estudo tenham
confirmacao de “cura funcional e possam se beneficiar em breve com uma remissao livre de

tratamento.
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8. ANEXOS
Anexo I: instrumento de coleta de dados

- ( J1°LINHA ( )2°LINHA ( )3°LINHA

UEA . . PPGHgg
MESTRADO EM CIENCIAS APLICADAS A HEMATOLOGIA Sl

PERFIL DEMOGRAFICO E DE RESPOSTA MOLECULAR DOS PACIENTES COM LMC EM USO DE
ITK NA FUNDAGAO HEMOAM

PACIENTE:

REG: SEXO: ( )F ( m

DN:

PROCEDENCIA:

12 CONSULTA COM O HEMATO: / /

IDADE:

BAGO: cm BLASTOS: PLAQUETAS:

SOKAL: ( )BR ( )RIB ( JRIA ) AR
www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/euro__and_sokal_score/index_eng.html
BCR- ABL qualitativo ao diag: / ! =+
BCR-ABL Quantitativo ao diag: ! ! = %
TRANSCRITO: ( ) b2a2 ( )b3a2 () b3a2/b2a2

CARIOTIPO:; / / C+( %)

ACA AO DIAGNOSTICO: ( )N ( )S
COMORBIDADES: ( )DM (  )HAS ( )DISLIPIDEMIA ( ) NEFROPATIA
() CARDIOPATIA ( )OUTRAS

MEDICAMENTOS ASSOCIADOS:

ANO DO DIAGNGSTICO:

INiC10 DO IMATINIBE: ! !

TOXICIDADE HEMATOLOGICA: anemia, neutropenia, plaguetopenia com / sem hemorragia

TOXICIDADE NAO HEMATOLOGICA: Cefaléia , edema periorbitario, retencdo hidrica ,cadimbras , mialgia, artralgia,
nauseas/ vomitos/ diarréia , exantema ou rash cutaneo, hiperglicemia, dislipidemia, hepatotoxicidade, pancreatite ,
disturbio eletrolitico, derrame pleural pancreatite, distirbio eletrolitico, derrame pleural , nefrotoxicidade ,
prolongamento do intervalo QT, derrame pericérdico, edema pulmonar, hipertenséo pulmonar , ICC.

REINiCIOS DO ITK TOXICIDADE N DE DIAS DE
INTERRUPGAO
MONITORAMENTO CITOGENETICO( Ph) E MOLECULAR: 12 LINHA /
DATA DE DATA DO RESULTADO TEMPO DE OBS RESPOS

REiNICIO EXAME TTO (meses) TA




RC: resposta citogenética ; RCC: resposta citogenética completa ; RCP : reposta citogenética parcial ; FC: falha
citogenética ; RMM: resposta molecular maior; RMP: resposta molecular profunda ; RMm : resposta molecular mener
2 logs ; R: resisténcia; PRH: perda de resposta hematoldgica; PRC: perda de resposta citogenética; PRC: perda de
resposta molecular

TEMPO TRATAMENTO COM IMATINIBE:
TROCA PRA 2° LINHA MOTIVO: ( ) INTOLERANCIA / TOXICIDADE

( ) FALHA POR REFRATARIEDADE / RESISTENCIA
( ) PERDA DE RESPOSTA: ( )N&o adesdo ( )Evolucdodadoenca( )JFA ( )CB

ITK 2% linha : ( ) NILOTINIBE ( ) DASATINIBE

DATA DE INICIO: I !

TOXICIDADE HEMATOLOGICA: anemia, neutropenia, plaquetopenia com / sem hemorragia
TOXICIDADE NAQ HEMATOLOGICA: Cefaléia , edema periorbitario, retengao hidrica ,caimbras ,
mialgia, artralgia, nduseas/ vémitos/ diarréia , exantema ou rash cutaneo, hiperglicemia, dislipidemia,
hepatotoxicidade, pancreatite , disturbio eletrolitico, derrame pleural pancreatite, disturbio eletrolitico,
derrame pleural , nefrotoxicidade , prolongamento do intervalo QT, derrame pericardico, edema
pulmonar, hipertensdo pulmonar , ICC.

REINICIOS DO ITK TOXICIDADE N DE DIAS DE
INTERRUPGAO

MONITORAMENTO CITOGENETICO( Ph) E MOLECULAR:
DATA RESULTADO TEMPO DE OBS RESPOSTA

TRATAMENTO
(meses)

ITK 3? linha: ( ) NILOTINIBE ( ) DASATINIBE
DATA DE INICIO: / /
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ANEXO II: Parecer circunstanciado do CEP

FUNDACAO DE
HEMATOLOGIA E QWW
HEMOTERAPIA DO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: RESPOSTA MOLECULAR DOS PACIENTES COM LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
EM USO DE INIBIDORES DE TIROSINOQUINASE NA FUNDACAO HEMOAM

Pesquisador: ROSANGELA SANTOS DE ABREU

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 44346821.8.0000.0009

Instituigao Proponente: Fundac&o de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas - HEMOAM
Patrocinador Principal: Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas - HEMOAM

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.632.515

Apresentacéo do Projeto:

Trata-se de um estudo do tipo observacional, retrospectivo, transversal, e descritivo o qual sera realizado
com dados de pacientes diagnosticados com Leucemia Mieléide Crdnica (LMC), atendidos na FHEMOAM,
localizada na cidade de Manaus-AM.

Serdo estudados retrospectivamente os prontuarios de pacientes com diagnéstico de LMC em uso de
Inibidor de Tirosinoquinase, independente da linha de tratamento, por um periodo de pelo menos 2 anos,
independente de idade ou género, que possuam os transcritos Ber- Abl obtidos pela técnica de q-PCR,
realizados entre 6 e 12 meses, 18 e 23 meses e apds 24 meses do inicio do tratamento .Estima-se um
nimero de amostra de aproximadamente 200 pacientes em uso de imatinibe, dasatinibe e nilotinibe.
Os dados socio demograficos (idade e género), clinicos (fase da doenca) e laboratoriais (cariétipo e BCR-
ABL1) serdo obtidos a partir dos prontudrios os quais ficam disponiveis no Sistema de Atendimentos
Médicos e Estatisticos (SAME) e pelo Sistema de Prontuario Eletrénico (iDOCTOR).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral: - Demonstrar o perfil de resposta molecular dos pacientes com LMC em fase cronica de
doenga, diagnosticados e tratados com inibidores de tirosinoquinase e monitorados por meio do g-PCR na
FHEMOAM.

Endereco: Av. Constantino Nery, 4397, Bloco A, Sala do CEP-HEMOAM (sala 13)

Bairro: Chapada CEP: 69.050-002
UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: (92)3655-0114 Fax: (92)3655-0112 E-mail: cep@hemoam.am.gov.br
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Objetivos especificos: - Identificar o perfil de resposta molecular maior e completa dos pacientes nas trés
linhas de tratamento.

- Selecionar o grupo de resposta molecular maior e completa mantida por 2 anos ou mais e com possivel
beneficio de interrupgdo da droga.

- Avaliar o percentual de pacientes em alerta na monitorizagdo clinico-laboratorial e proporcionar intervengao
precoce da troca do inibidor.

- Detectar os pacientes em falha terapéutica correlacionando-as com os fatores desencadeantes e

adequacdo de conduta.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
RISCOS: Existe possibilidade de quebra de sigilo pelo acesso dos dados por pessoas nao participantes da

pesquisa. Mas os pesquisadores tomardo todas as medidas necessarias para prevenir esse risco.

BENEFICIOS: Essa pesquisa contribuira com os médicos no aprimoramento da monitorizagdo da doenga
beneficiando os pacientes que terdo um acompanhamento mais sistematizado e de melhores resultados.
Aos participantes desta pesquisa proporcionarda o conhecimento do perfil de resposta molecular dos
pacientes com LMC tratados na FHEMOAM.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Projeto de relevancia cientifica e exequivel dentro do cronograma proposto.
Consideragoes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:
Todos os termos de apresentagdo obrigatéria atendem a legislagéo ética vigente.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

O projeto ndo apresenta pendéncias e, portanto, ndo ha impedimento ético para o inicio da sua execucao.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Q projeto & importante para demonstrar o perfil de resposta molecular dos pacientes com LMC em fase
crénica de doenca, diagnosticados e tratados com inibidores de tirosinoquinase e monitorados por meio do q
-PCR na FHEMOAM, sendo viavel do ponto de vista ético e de acordo com a Res. 466/12 do Conselho
Nacional de Saude (CNS).

Diante do exposto esse CEP julga APROVADO. Salvo melhor juizo é o parecer.

Endereco: Av. Constantino Mery, 4397, Bloco A, Sala do CEP-HEMOAM (sala 13)

Bairro: Chapada CEP: 69.050-002
UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: (92)3655-0114 Fax: (92)3655-0112 E-mail: cep@hemoam am.gov br
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 04/03/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1706291 pdf 12:02:24
Folha de Rosto folha_de_rosto_assinada_Hemoam.pdf | 04/03/2021 |ROSANGELA Aceito

12:01:57 |SANTOS DE ABREU
Outros Curricullum_vitae.pdf 03/03/2021 |ROSANGELA Aceito
21:01:54 [SANTOS DE ABREU
Declaragéo de anuencia_same.pdf 03/03/2021 |ROSANGELA Aceito
Instituicdo e 20:59:00 |[SANTOS DE ABREU
nfraestrutura
Qutros TCUD.pdf 03/03/2021 |ROSANGELA Aceito
20:41:09 [SANTOS DE ABREU
Declaragéo de Termo_anuencia_HEMOAM.pdf 28/02/2021 |ROSANGELA Aceito
Instituicdo e 15:18:14 |SANTOS DE ABREU
Infraestrutura
Projeto Detalhado / | Projeto_detalhado_Investigador.pdf 21/02/2021 |ROSANGELA Aceito
Brochura 17:43:01 |SANTOS DE ABREU
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 21/02/2021 |ROSANGELA Aceito
Assentimento / 17:27:43 |SANTOS DE ABREU
Justificativa de
Auséncia
Cronograma Cronograma_pesquisa_LMC pdf 21/02/2021 |ROSANGELA Aceito
17:26:22 | SANTOS DE ABREU
Brochura Pesquisa |Brochura_pesquisa_LMC.pdf 21/02/2021 |ROSANGELA Aceito
17:23:50 |SANTOS DE ABREU
Declaragdo de Anuencia_coorientadora.pdf 21/02/2021 |ROSANGELA Aceito
Pesquisadores 16:55:31 | SANTOS DE ABREU
Declaragao de Anuencia_orientadora.pdf 21/02/2021 |ROSANGELA Aceito
Pesquisadores 16:55:11 | SANTOS DE ABREU
Declaragéo de Anuencia_pesquisadora.pdf 21/02/2021 |ROSANGELA Aceito
Pesquisadores 16:54:52 | SANTOS DE ABREU

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

Endereco:

Bairro: Chapada

UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: (92)3655-0114 Fax:

(92)3655-0112

CEP: 69.050-002

Av._ Constantino Nery, 4397, Bloco A, Sala do CEP-HEMOAM (sala 13)

E-mail: cep@hemoam am. gov.br
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MANAUS, 06 de Abril de 2021

Assinado por:
SONIA REJANE DE SENNA FRANTZ
(Coordenador(a))
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