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Resumo

Introdugdo: Os inibidores da tirosino quinase (ITQ) foram os primeiros medicamentos
para LMC utilizando como terapia-alvo uma molécula de sinalizagao intracelular. A ndo
resposta ao uso dos ITQ é reconhecida como um problema importante e o transplante
de céluas-tronco hematopdéticas (TCTH) alogénico continua a ser a Unica op¢do que
leva a remissao molecular.

Objetivos: Caracterizar pacientes portadores de LMC ndo responsivos ao tratamento
com os ITQ de primeira e/ou segunda gerac¢do e que realizaram o TCTH e descrever os
principais motivos associados a esta falha.

Métodos: Foram analisados 21 pacientes com diagnéstico de LMC que realizaram o
TCTH alogénico com uso prévio de ITQ de primeira e/ou segunda geracdo.

Resultados: A populacdo era composta por 52,4% de pacientes masculinos, na faixa
etaria entre 21 a 40 anos e 85,7% estavam na fase crénica da doenga no momento do
diagnéstico; 61,9% dos pacientes apresentaram adesdao ao tratamento durante o uso
dos ITQ e 42,8% dos pacientes foram negativos para presenca de mutacao T315l. Do
total, 13 pacientes apresentaram resisténcia e 8 pacientes intolerancia aos ITQ. Foram
realizados de 1 a 3 TCTH alogénicos por ano, 10 aparentados e mais da metade dos
pacientes (11) foram a ébito, sendo 6 devido a falha na pega do enxerto. A maioria dos
pacientes que ndo foram a o6bito encontrava-se na fase cronica da doenca no
momento da realizacdo do TCTH. Houve equivaléncia no resultado na relacdo da
presenca de resisténcia ou intolerancia com os ébitos.



Conclusao: Este trabalho demonstrou que a presenca de resisténcia e intolerancia sao
fatores que contribuem para a ndo responsividade aos ITQ, bem como a importancia
da adesdo ao tratamento e o risco relacionado a fase da LMC na realizacdo do TCTH.
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Introdugao

A Leucemia Mieldide Cronica (LMC) é uma doenga mieloproliferativa
caracterizada, em sua grande maioria dos casos, pela presenga do cromossomo
Philadelphia (Ph), resultante da translocagdo do oncogene ABL no cromossomo 9 e o
gene BCL no cromossomo 22 t(9;22)(g34;q11). Esta anomalia cromossomal leva a
producdo de uma proteina hibrida com atividade aumentada da enzima tirosino
quinase, responsavel pela proliferagao das células tumorais.

Existem diversos tratamentos disponiveis para a LMC, dentre os quais a
utilizacdo de hidroxiuréia, interferon-a, inibidores da tirosino quinase (ITQ) e
transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH) alogénico, sendo este ultimo, o

Unico curativo para esta doenca. @

Os ITQ foram os primeiros tratamentos para LMC utilizando como terapia-alvo
uma molécula de sinalizacdo intracelular. Basicamente, visam reestabelecer as func¢des
normais de proliferacdo celular.”) O mesilato de imatinibe (Gleevec®; Novartis, Basel,
Switzerland), primeiro inibidor da tirosino quinase aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA) em 2001, atualmente, é o farmaco de primeira escolha para o
tratamento da LMC.") Induz uma remiss3o hematoldgica em 99% dos pacientes e
citogenética em 74% apds 12 meses de tratamento.® A competicdo com o receptor
celular de ATP do dominio tirosino quinase de ABL impede a habilidade deste
cromossomo em transferir grupos fosfato de ATP e residuos de tirosina fosforilada, o
que previne a transducdo de sinais de energia necessdarios para a proliferagado celular e
apoptose. Este medicamento inibe também os receptores da tirosino quinase para o
fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), o fator estimulante das células
germinativas pluripotentes (SCF), o KIT, e inibe os eventos celulares mediados pelos
PDGF e SCF, mas ndo inibe outras tirosino quinases como as presentes na mutacao
T315I de ABL e as da familia Src.

O dasatinibe (Sprycel®, Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ, USA) e o nilotinibe
(Tasigna®, Novartis, Basel, Switzerland), ITQ de segunda geracdo, foram desenvolvidos
em resposta a pacientes que ndo alcancavam uma remissdao hematoldgica e
citogenética adequada, especialmente pela presenca de alteragdes moleculares
adicionais além da t(9;22), superexpressao do gene BCR-ABL ou eliminacdo do farmaco
pela célula leucémica.” O dasatinibe possui 325 vezes maior poténcia in vitro em
comparacdo ao imatinibe e difere por inibir as formas ativas e inativas da enzima e
multiplos alvos, sendo ativo contra todas as mutacdes da oncoproteina BCR-ABL
resistentes ao imatinibe, com excecdo da 131517 O nilotinibe também inibe o c-KIT e
o PDGFR, mas, assim como o dasatinibe, ndo inibe o dominio de mutacdo T315I do
gene BCR-ABL.® Estudos recentes de longo prazo demonstram que nilotinibe
apresenta uma taxa significativamente maior de resposta molecular e citogenética em
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comparacdo com imatinibe e que o dasatinibe demonstrou uma taxa maior que o
(8,9)

imatinibe considerando somente a resposta molecular.

No entanto, apesar dos ITQ induzirem respostas citogenéticas na maioria dos
pacientes, o surgimento de resisténcia ou intolerdncia ao tratamento foi reconhecida
como um problema importante no tratamento da LMC. ® ¥ Uma minoria de
pacientes com LMC em fase crénica e uma proporgdo substancial em fase acelerada e
crise blastica sdo inicialmente refratdrios ao imatinibe ou perdem a sensibilidade ao
longo do tempo ou podem, ainda, ndo tolerar os efeitos colaterais do tratamento
(toxicidade). Resisténcia a terapéutica do imatinibe é observada em cerca de 10-15%
dos pacientes e pode ser classificada como primaria ou secundaria, de acordo com o
tempo de aparecimento. A resisténcia primdria (intrinseca) é uma falta de eficacia,
desde o inicio do tratamento com imatinibe e a resisténcia secundaria (adquirida) é
definida como uma resposta inicial seguida por uma perda de eficacia com o tempo de
exposicdo ao medicamento. ¥ Mutag¢des no dominio do gene BCR-ABL s3o descritos
em 42-90% dos pacientes com resisténcia aos ITQ. Pacientes que possuem resisténcia
ao imatinibe tém maior probabilidade de desenvolver mutagdes adicionais associadas
a resisténcia a segunda geracdo de ITQ, tornando-se, entdo, inevitavelmente
necessario a realizagcdo do TCTH alogénico. (13, 14)

A falta de adesdo dos pacientes aos ITQ é um problema importante no manejo
da LMC ja que pelo menos 30% dos pacientes ndo aderem ao tratamento, apesar dos
beneficios clinicos significativos associados. Varios estudos em diferentes condigdes de
doencas cronicas tém demonstrado que a ma adesdo é comum e claramente contribui
para piores resultados clinicos. (10, 11)

O uso pré-TCTH de ITQ de primeira e segunda geracdo permite que os
pacientes em fase acelerada ou crise bldstica, que anteriormente ndo teriam
sobrevivido para se beneficiar do transplante, pudessem se tornar candidatos ao
procedimento.(m O TCTH alogénico continua a ser o Unico tratamento disponivel que
leva a remissdao molecular, a longo prazo, na maioria dos casos. Contudo, a morbidade
relacionada ao tratamento pds transplante e mortalidade associada a toxicidade dos
medicamentos, além do desenvolvimento de Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro
(DECH) continuam a ser um grande desafio neste procedimento. (15, 16)

O objetivo do presente trabalho é caracterizar os pacientes portadores de LMC
que realizaram o TCTH alogénico devido a ndo responsividade ao tratamento com os
ITQ de primeira e/ou segunda geracdo e descrever os principais motivos associados a
esta falha.



Método
Populagao

Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo, que incluiu a andlise dos
prontuarios de 21 pacientes com diagndstico de LMC, em qualquer fase da doenca
(cronica, acelerada ou aguda) que realizaram o TCTH alogénico no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre entre janeiro de 2005 a maio de 2014 e que tenham realizado o uso
prévio de ITQ de primeira e/ou segunda geracdo. Foram incluidos pacientes de ambos
0s sexos, maiores de 18 anos e que ndo foram responsivos ao tratamento com os ITQ.
Foram excluidos do estudo pacientes que nao fizeram o uso de ITQ previamente ou
que ainda n3o realizaram o TCTH. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre através do nimero 140115.

Resultados

A populagao foi composta por 21 pacientes, em sua maioria do sexo masculino
(52,4%), brancos (90,5%) e procedentes do interior do Estado do Rio Grande do Sul
(57,2%). Grande parte da populagdo analisada possuia ensino fundamental incompleto
(38,1%). A principal faixa etaria ao diagndstico da LMC foi de 21-40 anos (61,9%),
sendo que a maioria dos pacientes encontrava-se na fase cronica da doenga (85,7%).
(Tabela 1)

Tabela 1: Caracteristicas gerais dos 21 pacientes com LMC
tratados previamente com os ITQ e que realizaram o
TCTH alogénico

Variavel %
Sexo

Feminino 47,6
Masculino 52,4
Cor

Brancos 90,5
Negros 9,5
Procedéncia

Porto Alegre e regido metropolitana 33,3
Interior do Rio Grande do Sul 57,2
Outras localidades 9,5
Escolaridade

Ensino Fundamental Incompleto 38,1
Ensino Fundamental Completo 23,8
Ensino Médio Incompleto 14,3
Ensino Médio Completo 19,0
Ensino Superior Incompleto 4,8
Idade de Diagnéstico da LMC

<21 anos 4,8
21-40 anos 61,9
41-60 anos 33,3




Fase da LMC ao Diagndstico

Fase Cronica 85,7
Fase Acelerada 9,5
Fase Blastica 4,8

LMC- Leucemia Mieldide Cronica;

A adesdo ao tratamento e resisténcia pela presen¢a da mutac¢do T315] também
foram avaliadas. A adesdo ao tratamento estava descrita pela equipe médica durante a
consulta ou equipe farmacéutica no momento da dispensa¢do do medicamento; 61,9%
dos pacientes apresentaram adesdo ao tratamento durante o uso dos ITQ (primeira e
segunda geragdo), 28,6% ndo possuiram uma boa adesdo ao tratamento e para 9,5%
dos pacientes esta informagdo nao estava disponivel em seus prontuarios. Na
avaliacdo da resisténcia molecular aos ITQ, 42,8% dos pacientes foram negativos para
a presenca da mutacdo T315l enquanto que 4,8% dos pacientes tiveram positividade
para pesquisa desta mutacdo; Em 52,4% dos pacientes ndo houve pesquisa da
mutacdo ou esta informacdo ndo estava disponivel nos prontuarios dos pacientes.
Entretanto, ressalta-se que estdo incluidos neste grupo os pacientes com diagndstico
de LMC anteriores a possibilidade de solicitacdo da avaliacdo molecular, o que justifica
o grande numero de pacientes sem esta informacao. (Tabela 2)

Tabela 2: Adesdo ao tratamento e presenga de mutagdo
nos 21 pacientes portadores de LMC e que fizeram o uso

dos ITQ

Fator % Pacientes
Adesdo ao tratamento

Sim 61,9

Nao 28,6

Nao informado 9,5
Preseng¢a de mutagdo

Negativo para mutag¢ao T315I 42,8
Positivo para mutagao T315I 4,8

N3o realizado ou ndo informado 52,4

O tempo de uso dos ITQ por paciente demonstrou que o tempo minimo de
utilizacdo dos ITQ antes do TCTH foi de 6 meses (paciente 3) e o tempo maximo de 9
anos e 4 meses (paciente 20) demonstrando que houve uma grande variabilidade no
tempo de uso de cada um dos ITQ. (Grafico 1) Sete pacientes fizeram uso de ITQ de
primeira geracdo (pacientes 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 17), ndo vindo a utilizar um de segunda
geracao posteriormente. Os seis primeiros pacientes utilizaram somente o imatinibe,
pois este era o ITQ disponibilizado na época do seu tratamento. O paciente 17 é o
Unico portador da mutacdo T315l. E possivel observar ainda que n3o ha uma
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padronizacdo na sequéncia de uso dos ITQ de segunda geracdo; alguns pacientes
utilizaram em sequéncia ao imatinibe, o dasatinibe, e outros, o nilotinibe. Isto se deve,
principalmente, a disponibilidade do medicamento no momento do tratamento ou
ainda as condigdes clinicas do paciente. Os principais motivos associados a mudancga
de um ITQ de primeira geragdo para um ITQ de segunda geragao ou a decisao da
realizacdo do TCTH (no caso dos 7 pacientes que fizeram o uso apenas do ITQ de
primeira geracdo) foi a presenca de resisténcia (12 pacientes) ou de intolerancia aos
ITQ (9 pacientes). Dos pacientes que apresentaram resisténcia aos ITQ, 4 destes
possuiam resisténcia intrinseca, enquanto 8 tiveram resisténcia adquirida. Oito
pacientes apresentaram intolerancia ao tratamento, sendo 7 por toxicidade
hematoldgica e 1 paciente por toxicidade nao hematoldgica (hepatotoxicidade).
(Gréfico 2)
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Gréfico 1: Tempo de uso dos ITQ de primeira (Imatinibe) e segunda geragdo (Dasatinibe e Nilotinibe) por
paciente. Os pacientes estdao numerados respeitando a ordem do inicio do seu tratamento, entre 2002 a

2013.
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Grafico 2: Distribui¢do dos tipos de resisténcias e intolerancias presentes nos pacientes durante o
tratamento com os ITQ de primeira e/ou segunda geragdo.

Foram realizados de 1 a 3 TCTH alogénicos por ano no periodo de 2005 a 2014
em pacientes ndo responsivos ao tratamento com os ITQ de primeira e/ou segunda
geracdo. Quanto a fase da LMC no momento da realizacdo do TCTH, 11 pacientes
estavam na fase crbnica, 6 pacientes na fase acelerada e 4 pacientes na fase blastica.
Dos 21 TCTH realizados, 10 foram aparentados e todos os doadores eram irmaos dos
pacientes. Mais da metade dos pacientes (11) foram a dbito, sendo 9 nos 6 primeiros
meses apds TCTH. Do total, 6 pacientes foram a obito devido a falha na pega do
enxerto e 5 pacientes devido a demais complicagcbes como acidente vascular cerebral
(1), insuficiéncia renal crénica(1), insuficiéncia respiratdria (1) e sepse (2). Quanto aos
pacientes vivos apds TCTH (10), 3 realizaram o transplante hd menos de 1 ano, 4 entre
1-5anos e 3 entre 5- 10 anos. (Tabela 3)
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Tabela 3: Realizagdo do TCTH alogénico nos 21 pacientes
portadores de LMC e ndo responsivos aos ITQ

Varidveis Numero de
Pacientes
Ano realiza¢do do TCTH
2005 2
2006 3
2007 1
2008 2
2009 2
2010 3
2011 3
2012 1
2013 1
2014 3
Fase da LMC
Fase Croénica 11
Fase Acelerada 6
Fase Blastica 4
TCTH Alogénico
Aparentado 10
N3o aparentado 11
Obito
0-6 meses pés TCTH 9
7-12 meses p6s TCTH 2
Causas do obito
Falha da pega do enxerto 6
Demais complicacdes 5
Pacientes vivos pos TCTH
0-1 ano pds TCTH 3
1-5 anos pds TCTH 4
5- 10 anos pds TCTH 3

Analisando-se a relagdo da fase da LMC em que os pacientes encontravam-se
no momento do TCTH com os ébitos, foi possivel observar que todos os pacientes que
se encontravam na fase bldstica no momento do TCTH foram a ébito, que dos 6
pacientes que se encontravam na fase acelerada 4 foram a o6bito e que dos 13
pacientes que estavam na fase crénica da doenca e realizaram o TCTH, 3 morreram.
Logo, os pacientes que nao foram a 6ébito apds o transplante, a maioria se
encontravam na fase cronica da doengca no momento da realizagdo do TCTH. (Gréfico
3) Foi realizada também a avaliacdo da relacdo das causas de ndo responsividade ao
tratamento com os ITQ (resisténcia e intolerancia) com os 6bitos. Neste aspecto
observamos equivaléncia entre os resultados ja que dos 12 pacientes que foram
identificados como resistentes, a metade (6) foi a ébito e dos 9 pacientes que se
apresentaram intolerantes ao tratamento, 5 destes foram a débito. (Grafico 4)
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Gréfico 3: Relagdo da Fase da LMC no momento da realizagdo do transplante e ébitos.
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Grafico 4: Relagdo da presenca de resisténcia ou intolerancia com os dbitos.

Discussao

Sabe-se que a maioria dos casos de LMC ocorre em adultos entre 40 e 60 anos
de idade, com uma incidéncia de 1-2 casos em 100.000 individuos. ®) Este estudo, que
avaliou pacientes que ndo responderam ao tratamento com os ITQ de primeira e/ou
segunda geracdo e que realizaram o TCTH, demonstrou que 33,3% dos pacientes foram
diagnosticados na faixa etaria entre 41-60 anos, estando a maioria dos pacientes na
faixa etaria entre 21 e 40 anos (61,9%). Em uma anadlise preliminar, estes dados
sugerem que pacientes mais jovens ao diagndstico estariam mais propensos a nao
responderem ao tratamento com os ITQ, porém esta andlise necessita ser
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complementada analisando-se todos os pacientes diagnosticados com LMC, sejam
estes respondedores ou ndo ao tratamento com os ITQ. A LMC pode ocorrer tanto no
sexo feminino como no sexo masculino, ndo havendo prevaléncia significativa por
sexo, sendo este dado corroborado por este estudo. Diversos estudos apontam que
cerca de 30-50% dos pacientes sdo assintomaticos e diagnosticados por exames fisicos
ou laboratoriais de rotina, sendo a fase cronica a mais comum durante o diagndstico.
(.17, 18) Este estudo demonstrou que 85,7% dos pacientes foram diagnosticados
também nesta fase da doenca.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), adesdo ao tratamento
é a medida com que o comportamento de um individuo corresponde as
recomendagdes de um profissional da salde, isto inclui administrar seus
medicamentos corretamente, seguir acompanhamento médico e modificar seu estilo
de vida. "> Em um estudo com 87 pacientes com LMC em fase cronica, tratados com
imatinibe 400 mg por dia, a taxa de adesdo de 90% ou menos resultou em resposta
molecular maior em apenas 28,4% dos pacientes em comparacdo com 94,5% dos
pacientes com uma taxa de adesdo superior a 90%. Remissdao molecular completa foi
observada em 0 e 43,8%, respectivamente. Ndo foram observadas respostas
moleculares quando as taxas de adesao foram iguais ou inferiores a 80%. (11,200 A haixa
adesdo também pode resultar em falha do tratamento, pois clones resistentes podem
mais facilmente surgir. Além disso, o analfabetismo e niveis cognitivos mais baixos sao
fatores importantes que podem restringir os pacientes na compreensao das instrucdes

dadas no tratamento. (% 2

Nesta pratica, € comum a execucdo da atencdo
farmacéutica como ferramenta que visa melhorar o resultado clinico dos
medicamentos, tendo o intuito de indentificar, prevenir e solucionar problemas
relacionados aos mesmos, bem como orientar o paciente quanto a importancia da sua
adesdo ao tratamento. Neste estudo, 61,9% dos pacientes apresentaram adesdo
durante o tratamento com os ITQ de primeira e/ou segunda geracdo. A baixa adesdo
ao tratamento com os ITQ sugere que esta possa estar relacionada com a ndo
responsividade ao tratamento, principalmente em pacientes com resisténcia
adquirida, ou ainda que esta baixa adesdo, somada com a presenca de alteracOes
moleculares, possam ter conduzido a necessidade de realizacdo do TCTH. Pacientes
com ma adesdo ao tratamento relataram esquecimento das doses, caracteristicas
depressivas com abandono do tratamento, ou presenca de efeitos adversos
relacionados a terapia, como voOmitos, diarréia, dores abdominais ou problemas

dermatoldgicos.

A presenca de mutagdes pontuais envolve um dos mecanismos mais comuns de
resisténcia no tratamento com os ITQ. Os ITQ de segunda geracao sdo capazes de
superar a maior parte das mutacdes que conferem resisténcia ao imatinibe, embora ja
existam novas mutacdes que tornam a leucemia resistente ao dasatinibe e/ou nilotibe.
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Uma mutacdo importante é a T315l, pois se mostra resistente a todos os ITQ
disponiveis no Brasil atualmente. Este estudo demonstrou a presenca desta mutacao
em 4,8% dos pacientes, enquanto que resultados negativos para esta mutacdo foi
encontrado em 42,8% dos pacientes. Observamos uma parcela importante de
pacientes (52,4%) com resultados ndo informados o que torna dificil o
estabelecimento de uma relagdo entre a presenca da mutagdo e a resisténcia aos ITQ.
Observou-se que a maioria dos pacientes que ndo apresentavam a informacdo da
presenca de mutacdo nos seus prontuarios estd diretamente relacionada aos primeiros
pacientes analisados neste estudo, momento no qual o teste ainda ndo estava
disponivel para realizagdo. O monitoramento citogenético estd justificado pela
ocorréncia de importantes fenbmenos, tais como a inexisténcia ou demora em
alcancar a remissdo (sendo necessario, em determinados casos, o ajuste de dose), a
perda da remissdo previamente alcancada, a evolucdo clonal e o aparecimento de
alteragdes clonais nas células Ph negativas. Entretanto, sabe-se que a presenca de
mutagbes ndo explica todos os casos de resisténcia ao imatinibe e que o problema
emergente é a resisténcia adquirida associada a mecanismos independentes de
BCR/ABL, seja alterando as caracteristicas de ligacdo ou através da modulacdo indireta
da funcdo quinase. Fatores que contribuem para a resisténcia e processos subjacentes
que a comecou ainda s3o pouco conhecidos. * 1% %2

A distribuicdo dos medicamentos utilizados por paciente demonstrou que uma
minoria destes fizeram uso de apenas um dos ITQ (o imatinibe) sendo, na época, o
Unico ITQ disponivel no hospital. Embora o uso do imatinibe como primeira estratégia
terapéutica tenha mudado drasticamente o resultado de pacientes com LMC, um ter¢o
dos pacientes ndo alcancam um resultado ideal e exigem terapias alternativas, devido
ao surgimento de resisténcia ou intolerancia. Oito anos de acompanhamento do
estudo internacional IRIS mostrou uma taxa de sobrevida global de 85%, mas 30% dos
pacientes apresentaram resultado desfavoravel, principalmente devido a resisténcia
primaria (17%) ou adquirida (15%). *® Este estudo demonstrou a presenca de
resisténcia em 12 pacientes, predominando a resisténcia adquirida. Foi observado
também, a intolerdncia ao uso dos ITQ em 9 pacientes que ndo responderam ao
tratamento. Normalmente, estes pacientes apresentam toxicidade ao medicamento e
ndo conseguem utilizd-lo na dose recomendada para obtenc¢do de uma resposta. Entre
0s que apresentaram intolerancia, 8 foram devido a presenca de toxicidade
hematoldgica como plaquetopenia, leucopenia ou anemia.

A insercdo do dasatinibe e nilotinibe proporcionou aos pacientes uma segunda
opc¢ao no seu tratamento uma vez que possui uma potencialidade e especificidade
superior ao imatinibe. 2% Para os pacientes que passam para a segunda geracdo dos
ITQ apds falha do imatinibe, uma falha secundaria pode ocorrer. Portanto, a resposta

15



para a proxima geracdo de ITQ deve ser cuidadosamente monitorada e avaliada o mais
| (15)

precocemente possive

A escolha na utilizacdo do dasatinibe ou nilotinibe como segunda opcao foi
baseada na disponibilidade do medicamento na época do tratamento ou nas
condicbes cronicas de cada paciente, quando os dois medicamentos estavam
disponiveis. Em pacientes com risco de desenvolvimento de derrame pleural, histéria
de doencgas pulmonares, doencgas cardiacas, hipertensdao ndo controlada ou pacientes
em uso de anticoagulantes, o dasatinibe deve ser evitado. Pacientes com diabetes nao

controlada devem evitar o nilotibe, pois este tem sido associado com hiperglicemia. *

25)

O tempo de uso dos ITQ por paciente foi substancialmente varidvel e isto se
deve, também, as particularidades de cada tratamento. Pacientes com um maior
tempo de tratamento estdo relacionados, neste estudo, a pacientes que tiveram
resisténcia adquirida, ou seja, possuiram por determinado tempo uma resposta
adequada e esta foi perdida ao longo do tratamento. Alguns pacientes resistiram a
decisdo da realizacdo do TCTH e prolongaram o uso dos ITQ, enquanto outros tiveram
dificuldades na localizacdo de um doador compativel, uma vez que ndo possuiam
compatibilidade com doador aparentado.

Mesmo apds o uso de ITQ, o TCTH alogénico desempenha um papel importante
no tratamento dos pacientes com LMC devido as seguintes razdes: (1) até um terco
dos pacientes na primeira fase cronica da LMC sdo resistentes ou intolerantes ao
tratamento com o imatinibe; (2) pacientes com a mutacdo T315l sdo altamente
resistentes a todos os ITQ (3) pacientes jovens com um doador aparentado idéntico
tém altas chances de cura (4) pacientes com doenca avancada tem ma resposta aos
ITQ e (5) os resultados do TCTH tem melhorado nos ultimos anos. 13 o TCTH foi,
historicamente, utilizado como tratamento inicial para pacientes mais jovens recém
diagnosticados com LMC que possuissem um doador adequado, mas agora esta
praticamente reservado para pacientes com resisténcia ou intolerdncia aos ITQ e em
raros casos onde os ITQ ndo estdo disponiveis. (13,14, 26) N os ensaios IRIS, 15% -25% dos
pacientes tinham falhado a terapia com imatinibe devido a intolerancia ou resisténcia
ao tratamento, que ocorreu a uma taxa de 4% ao ano. o TCTH alogénico continua a
ser a Unica modalidade curativa conhecida na LMC e seu uso em pacientes
cuidadosamente selecionados tem sido cada vez mais reconhecido. Neste estudo,
observamos que 4 e 6 pacientes encontravam-se na fase bldstica e acelerada,

(15, 27) Contudo, estudos

respectivamente, no momento da realizacdo do TCTH.
demonstram que o resultado clinico do TCTH alogénico na LMC é dependente de
parametros pré-transplante. Do mesmo modo, estudos estabeleceram que o TCTH

alogénico em fase cronica precoce estd associado com melhora na sobrevida do
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paciente. ™ Foi demonstrado que os pacientes que estavam na fase cronica da doenca
no momento da realizacdo do TCTH alogénico foram os que tiveram melhor sobrevida
guando comparados aos pacientes que estavam na fase acelerada e fase blastica no
momento do transplante. A relagdo da presenca de resisténcia ou intolerancia com os
Obitos pés TCTH foi semelhante. Em ambos os casos pode ocorrer progressdao da
doenga para fase acelerada ou fase blastica, o que pode diminuir, substancialmente, a
sobrevida do paciente, como demonstrado anteriormente.

Assim, existe necessidade de avaliagdo do impacto das terapias pré-
transplante, particularmente em relacdo ao nilotinibe e dasatinibe, uma vez que esta
abordagem é recente. Nesse contexto, é de particular interesse determinar se o TCTH
deve ser de segunda ou terceira estratégia em caso de falha do imatinibe em pacientes
com LMC. Finalmente, o papel e o tempo de uso dos ITQ neste cendrio também

necessitam de uma avaliagao mais aprofundada. (27, 28)

Conclusao

Este estudo permitiu que fossem caracterizados os pacientes que realizaram o
TCTH alogénico apds apresentarem resisténcia ou intolerancia ao tratamento com os
ITQ de primeira e/ou segunda geragdo. Pacientes mais jovens ao diagnostico, com
predominancia do sexo masculino, brancos e procedentes do interior do estado do RS
foram as caracteristicas da populacdo estudada. Destaca-se a importancia do
monitoramento molecular na avaliacdo da ndo responsividade ao tratamento com ITQ
para presenca de resisténcia, o que contribui para uma futura decisdo da realizacdo do
TCTH. Através deste trabalho, foi possivel observar que diversos fatores, tais como
adesdo ao tratamento, a presenca de resisténcia ou intolerancia contribuem para a
ndo responsividade aos ITQ. Mudancas significativas de monitoramento de pacientes
com LMC sdo necessdrias, assim como o desenvolvimento de estratégias para o
acompanhamento da resposta terapéutica e adesdo ao tratamento.
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