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RESUMO

A Leucemia Mieloide Crbénica (LMC) € uma neoplasia mieloproliferativa,
caracterizada pela presenca do cromossomo Philadelphia, que € o resultado da
translocacdo balanceada entre os bragos longos dos cromossomos 9 e 22 que
corresponde a formagdo do gene hibrido BCR-ABL, que codifica uma proteina
quimérica com atividade tirosina-quinase, diretamente implicada na patogénese da
doenca. O mesilato de imatinibe (IM) € um inibidor seletivo dessa enzima e tem
sido usado como terapia alvo-especifica na LMC com excelentes resultados em
estudos clinicos. E controverso na literatura se estes resultados sao reproduziveis
na populacao em geral e que processos podem ser implementados para otimiza-
los. No nosso estudo realizamos uma analise de pacientes com LMC que tomaram
IM entre 2002 e 2013, atendidos no Hospital Sdo Marcos, em Teresina-Pl. Teve,
como objetivo, caracterizar a LMC no Piaui do ponto de visto clinico e laboratorial,
avaliar a eficacia do tratamento com IM em portadores de LMC fase crbnica e
acelerada, através da resposta citogenética aos 12 meses. Investigou-se a
influéncia dos seguintes fatores na resposta citogenética completa aos 12 meses:
idade, sexo, fase da doenca, tempo entre o diagnéstico e o inicio do IM, anos de
escolaridade, renda per capita (em reais), distancia da moradia ao hospital em Km
e escores prognosticos. Cento e quarenta e quatro pacientes foram elegiveis,
sendo que 130 deles em fase cronica e 14 em fase acelerada. A mediana de idade
foi de 41 anos (8-81). Setenta e seis (52,2%) foram do sexo masculino. Oitenta e
cinco (59%) pacientes estavam em fase crénica precoce (menos de um ano entre
diagnéstico e inicio do tratamento). A mediana de escolaridade foi de 4 anos (0-
17). Em relagdo aos indices prognésticos, 89% dos casos foram de risco
intermediario ou alto no escore de Sokal, 40% o foram no escore de Hasford,
enquanto que a maioria foi de baixo risco no de Eutos. Aos doze meses, 68 casos
entraram em resposta citogenética completa. Foram significantes para resposta
citogenética aos 12 meses, a escolaridade (p=0, 001), o escore de Hasford (p = 0,
007) e o periodo entre o diagnédstico e o inicio do imatinibe (p=0, 001). A mediana
de seguimento foi de 65 meses (7-149). Ao término da avaliagdo 60 (52,8%)
pacientes ainda faziam uso do mesilato de imatinibe e 41 (29,4%) tinham
descontinuado a medicacao (35 por perda de resposta e 6 por progressao). O fato
de oito pacientes terem critérios de fase acelerada ao diagnéstico ndo influiu no
resultado do tratamento. Desde que o Ministério da Saude forneceu o
medicamento, o tratamento alvo-especifico na LMC produziu excelentes
resultados em Teresina. Foi mais importante para o resultado a introducao
precoce do tratamento, bem como o grau de instru¢do dos pacientes.

Palavras Chave: Leucemia mieloide crbnica; Analise citogenética; Progndstico;
Epidemiologia.
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ABSTRACT

Chronic myeloid leukemia (CML) is a myeloproliferative neoplasm characterized by
the presence of the Philadelphia chromosome, which is the result of a balanced
translocation between the long arms of chromosomes 9 and 22 corresponding to
the hybrid gene BCR-ABL, which encodes a chimeric protein with tyrosine kinase
activity and directly implicated in the pathogenesis of the disease. Imatinib
mesylate (IM) is a selective inhibitor of this enzyme and has been used as targeted
therapy for CML with excellent results in clinical studies. It is controversial if these
results are reproducible in the community based treatment and which strategies
could be used to optimize the results. In our study we performed an analysis of
CML patients treated IM between 2002 and 2013 at the St. Mark’s Hospital,
Teresina-Pi. We studied the clinical and laboratory features of the patients at
diagnosis and evaluated the effectiveness of the IM treatment by complete
cytogenetic response (CCR) at 12 months. We also studied the influence of age,
sex, stage of disease, time between diagnosis and the start of IM, years of
schooling, per capita income, distance from house to hospital in KM and the Sokal,
Hasford and Eutos scores on this response. One hundred forty-four patients were
eligible: 130 patients in chronic and 14 in accelerated phase. The median age was
41 years (8-81). Seventy-six (52.2%) were male. Eighty-five (59%) patients were
classified as early chronic phase (less than one year between diagnosis and start
of IM treatment). The median educational level was 4 years (0-17). According to
the Sokal score 89% of cases were intermediate or high-risk but this was the case
only for 40% in the Hasford score. The majority was low risk in the Eutos score.
After twelve months 68 patients achieved CCR. Years of formal education
(p=0,001), Hasford risk category (p=0,007) and the period between diagnosis and
the start of IM (p=0,001) influenced achievement of CCR. The median follow-up
period was 65 months (7-149). At the of this period 60 (52,8%) patients were still
using IM. In 41 the medication had been discontinued: in 35 for loss of response
and in 6 after disease progression. The fact that 14 patients had criteria of
accelerated phase at diagnosis did not affect the outcome of treatment. Since the
Ministry of Health provided the drug, the target-specific treatment in CML has
produced excellent results in Teresina. The early introduction of treatment as well
as the educational level of the patients were the most important factors influencing
treatment outcome.

Keywords: Chronic myeloid leukemia; Cytogenetic analysis; Prognosis;
Epidemiology
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1. INTRODUCAO

1.1 Caracteristicas Gerais e Epidemioldgicas

A Leucemia Mieloide Crénica (LMC) é uma neoplasia mieloproliferativa,
cronica decorrente da expansao clonal de precursores hematopoéticos
primitivos'"). Representa 14% de todas as leucemias, com uma incidéncia mundial
de um a dois casos por 100.000 habitantes, com predominio de homens em
relacdo a mulheres @. Variagdes étnicas e ou geogréaficas podem contribuir para a
variabilidade entre os registros de incidéncia. Possui como unico fator de risco
conhecido exposicdo a radiagdo ionizante. A doencga € vista em todas as faixas
etarias, mas é mais frequente em individuos entre 55 e 60 anos ®. Na Asia, a
incidéncia e mediana de idade de inicio da doenga sdo mais baixas do que nos

@) Na China, a incidéncia de leucemia mieloide crénica é de

paises europeus
0,39-0,55 em 100.000 habitantes, com uma mediana de idade ao diagnostico de
45 anos . No Brasil, a mediana de idade é também mais baixa, em torno de 45

anos 49,

A LMC é uma doenga trifasica e, quando nao tratada, apresenta uma fase
inicial crénica (FC), com duragdo aproximada de trés a quatro anos, uma fase
acelerada (FA) com duracao aproximada de 12-18 meses e que evolui para uma
fase leucémica, a fase (crise) blastica (CB), com sobrevida aproximada de trés a

seis meses ©.

1.2 Biologia Celular

A LMC foi a primeira doenca clonal maligna descrita como resultante de
uma alteracéo citogenética caracteristica, o cromossomo Philadelphia (Ph), que é
0 produto de uma translocagao entre os cromossomos 9 e 22. Molecularmente, a
t(9; 22)(g34; q11) justapde regides dos genes BCR e ABL, gerando o gene de
fusdo BCR-ABL (figura 1) ). O produto génico é uma proteina quimérica com
atividade tirosina quinase (TK), sua presenca tem como consequéncia o



crescimento e transformacao celular independentes de citocinas, perda de
apoptose, alteracdo na adesao da célula hematopoética a matriz extracelular por
aumento da atividade de integrina e instabilidade gendmica. A atividade
constitutiva da tirosina quinase no citoplasma causa a fosforilacdo de substratos
de diversas cascatas de transducdo de sinais que afetam o crescimento e
diferenciacao celulares ©.

& ( )
—_— ]—> BCR/ABL
#22 Cromossomo
Philadelphia
=
BL
-/
#9
__/
£#9

Figura 1. Diagrama esquematico da translocacdo que forma o Ph e
representacao dos genes BCR-ABL

Fonte: Trela et al,2014 7,

O gene ABL tem 11 exons e, em condicdes normais, codifica uma proteina
tirosina quinase nao receptora de 145 KD. Na formacao do gene de fusdo BCR-
ABL, o local de quebra em ABL é pouco variavel, podendo ocorrer entre 0 exon 1b
e 1a, em diregdo 5’ ao exon 1b, ou em direcdo ao éxon 1a. Em contraste, a regiao
de quebra do gene BCR é mais variavel, podendo ocorrer em trés diferentes
regides. Na maioria dos casos de LMC, o gene BCR apresenta ponto de quebra
em uma regiao de 5,8 kb, major-BCR (M-BCR), situada entre os exons 12-16
(também chamados b1-b5). Quebras na regiao M-BCR ocorrem entre os exons 13

el14 (b2 e b3, respectivamente). Independente da localizacdo exata do ponto de



quebra do gene ABL, o splicing alternativo do RNA mensageiro (RNAm) resulta na
fusdo do gene BCR ao éxon 2a do gene ABL, formando transcritos de RNAm do
tipo e13a2 (isoforma b2a2) e/ou el4a2 (isoforma b3a2), ambas as isoformas
codificam a proteina quimérica de 210 kD (P2105°"*ABL)  |soformas variantes e
raras envolvendo quebras nos éxons 6, 8 ou 19 de BCR (e6a2, e8a2 ou e19a2) ou
no éxon e de ABL (e13a3 ou e14a3) codificam P210B°RABL oy p23p BCRABL
Quebras em BCR também podem ocorrer na regido minor-BCR (m-BCR) antes do

éxon 1, dando origem a transcritos do tipo e1a2 que codificam a proteina P1905°%

ABL predominante na leucemia linféide aguda (LLA) Ph+. Menos de 1% dos

9

pacientes com LMC apresentam quebra nessa regido . Enquanto a proteina

tirosina quinase ndo receptora ABL de 145 kD tem circulagéo livre entre nucleo-

citoplasma, a oncoproteina P210BCRAB

perde essa propriedade, sendo retida
preferencialmente no citoplasma, onde interage com proteinas envolvidas em vias

de transducao de sinais de proliferacdo e morte celular 9.

1.3 Diagnostico Clinico-Laboratorial

A maioria dos pacientes com LMC € diagnosticada na fase cronica da

doenca, e 15% sao diagnosticados na fase acelerada ou crise blastica.

Clinicamente, o paciente sintomatico pode apresentar fadiga, perda de

peso, sangramento, esplenomegalia, sudorese e desconforto abdominal.

O diagnoéstico de Leucemia Mieloide Cronica requer a demonstragdo da
presencga de pelo menos um dos seguintes: cromossomo Philadelphia em exame
citogenético; translocacao t(9; 22) (934, q11) em leucécitos do sangue periférico
ou medula 6ssea, método convencional através da técnica de banda G ou por
método molecular de hibridizacao in situ por fluorescéncia (FISH) ou o produto do
rearranjo BCR-ABL no sangue periférico, por reacao em cadeia da polimerase por
transcricdo reversa (RT-PCR) . No entanto, nem sempre ha associacdo entre
achados da citogenética e expressdo molecular do gene fusionado BCR-ABL, pelo
que a presenca de umas das alteragbes citadas pode ser considerada como

evidéncia de LMC, na presenca de um quadro clinico e laboratorial compativel,



que pode incluir as caracteristicas a seguir com ou sem presenca de sintomas
constitucionais: leucocitose neutrofilica com ou sem desvio a esquerda,
trombocitose, medula d&ssea hipercelular, com hiperplasia granulocitica e
esplenomegalia 2.

O cromossomo Ph classico ocorre em cerca de 90% dos casos de LMC
tipica. O cromossomo Ph variante ocorre entre 5% e 10% dos casos e pode ser
simples ou complexo. Simples € aquele no qual esta envolvido outro cromossomo
além dos 9 e 22, e o complexo conta com a participacdo de pelo menos dois
outros cromossomos '®. A presenca do cromossomo Ph variante pode implicar
em doenca de comportamento semelhante aquela com cromossomo Ph classico
ou apresentar-se de forma mais agressiva, devido ao envolvimento de outros
genes ou a fenémenos de instabilidade gendmica. O cromossomo Ph variante pode
ter sido formado concomitante ao evento bioldégico que originou a t (9;22), na forma
de um rearranjo simples com quebra simultanea de varios cromossomos seguida por
fusdo cruzada ou pode ser fruto de dois eventos sucessivos, 0 primeiro, no qual se
deu at (9;22), e um subsequente, que envolveu outros dois cromossomos e originou

a forma complexa, portanto, duas translocagdes em série ('

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) classifica a LMC em trés fases,
baseada em caracteristicas clinicas e laboratoriais: Fase Crénica (FC), que pode
ser seguida ou nao pela Fase Acelerada (FA) e Crise Blastica (CB). As tabelas 1,
2 e 3 apresentam critérios diagndsticos das FC, FA e CB. ('°.

Tabela 1. Critérios para LMC fase crénica — OMS'™

Blastos (sangue periférico ou medula 6ssea) <10%
Basdfilos (sangue periférico) <20 %
Plaquetas >100 x 10° /L

Todos os critérios acima sdo necessarios para definir fase cronica da

doenca.



Tabela 2. Critérios para fase acelerada — OMS™

Blastos (sangue periférico ou medula

- 10-19%
Ossea)
Basofilos (sangue periférico) = 20%
>1000 x 10%/L n&o responsivo a terapia ou
Plaquetas <100 x 10%L nao relacionado ao
tratamento
Esplenomeglia Progressiva, sem resposta ao tratamento
Leucécitos Aumento, sem resposta ao tratamento
Citogenética Evolugéo clonal
Outros Proliferacdo de megacariécitos e fibrose

7

Para diagnéstico de fase acelerada € necesséario pelo menos um dos

critérios acima.

Tabela 3. Critérios para crise blastica — OMS"

Blastos (sangue periférico ou medula > 20 % blastos

Ossea)
Bidpsia de medula 6ssea Grandes focos ou aglomerados de blastos
Extra-medular (exceto bago) Proliferacéo de blastos

Para diagnostico de crise blastica é necessario um ou mais dos critérios

acima.

1.3 Fatores Prognodsticos

Ha varios fatores envolvidos na probabilidade de resposta ao imatinibe e
na durabilidade das mesmas, entre eles, o risco relativo obtido a partir dos escores
de Sokal, Hasford e Eutos calculados ao diagnéstico '®. Outros fatores incluem: a



fase em que a doenca se apresenta, o tempo entre diagnostico e inicio do
tratamento com mesilato de imatinibe, presenca de alteracbes cromossdmicas
adicionais em células Ph positivas ao diagnéstico, obtencdo de remisséo
citogenética completa e resposta molecular 7).

Aproximadamente 10 a 15% dos pacientes com Leucemia Mieloide Crénica
Fase crbnica tém anormalidades cromossémicas adicionais em células Ph
positivas ao diagnostico que incluem: translocagbes variantes, perda do
cromossomo Y(-Y) e anormalidades citogenéticas adicionais verdadeiras, que
representam < 5% dos casos dos pacientes ao diagnéstico, que foram designadas
de rota-maior ou via principal, representadas por duplo cromossomo Ph, trissomia
do 8, isocromossomo 17q e trissomia do 19, que confere pior prognéstico, com
sobrevida global e sobrevida livre de eventos de 53% e 50%, respectivamente, e
aumento da mortalidade em 30% a 40% 1.

The European Leukemia Net considera a presenga de anormalidades
cromossémicas adicionais ao diagnostico como sinal de alerta, sendo necessario
monitoramento  cuidadoso desses pacientes 9. O aparecimento de
anormalidades clonais adicionais durante o tratamento € comumente conhecido
como evolucao clonal. Sua frequéncia aumenta nas fases avancadas da doenca,
subindo de 30% na fase acelerada, para 80% na crise blastica, e parece
desempenhar um papel importante na resisténcia ao imatinibe, estando associada
a pior prognéstico '¥. A OMS considera a presenca de evolucao clonal durante o
tratamento como fase acelerada da doenca "®. De acordo com o ELN 2009, a
presenga de evolucdo clonal durante a terapia com mesilato de imatinibe é

20 Evolugdo clonal em células Ph negativas

considerada falha ao tratamento
durante a terapia com mesilato de imatinibe ndo parece afetar o prognéstico, mas
é um indicativo de alerta ®%. Em alguns casos, as anormalidades observadas sdo
transitérias, enquanto em outros persistem ou aumentam de propor¢do com o
tempo.Tais alteragbes nao predispdbem a transformagdo para sindrome
mielodisplasica ou leucemia aguda e também ndo sado consequéncias do
tratamento direto com mesilato de imatinibe.Essas alteragbes podem refletir

instabilidade genémica em uma populacao de células que precedeu a aquisicao



do cromossomo Ph, e, com a supressao do clone Ph,essa populacado de células
adicionalmente podem corresponder a uma resposta anormal ao estresse
consequente da restauracao da hematopoese Ph negativa e, presumivelmente,

normal @,

Translocagbes variantes sao caracterizadas pelo envolvimento de um ou
mais cromossomos adicionais aos cromossomos 9 e 22 e, embora tenha sido
considerado um indicador de pior progndstico na era pré-imatinibe; pacientes
tratados com imatinibe com translocagdes variantes tém progndstico similar aos
que apresentam apenas a translocacdo 9 e 22 2. A delecdo no cromossomo
derivativo 9 e que ocorre com maior frequéncia nas translocacoes variantes, em

pacientes em uso de imatinibe, ndo parece ter impacto negativo ¥,

A perda do cromossomo Y € considerada uma anormalidade citogenética
da rota-menor e ndao tem impacto negativo no progndstico, ocorre em homens de

idade mais avancada, sendo considerado como uma evolugéo da idade ©¥.

A fase da doenca influencia significativamente a resposta e a sobrevida
global, com melhores resultados para FC, depois FA e posteriormente CB ),

O tratamento com mesilato de imatinibe quando iniciado até 12 meses apos
o diagndstico (precoce), ou apdés 12 meses de tratamento prévio com interferon
(tardia), leva a resultados distintos quanto a toxicidade e eficacia. No tratamento
precoce ha aumento de resposta citogenética de 16%, redugdo no risco de

recorréncia em 2% e aumento na sobrevida livre de doenca de 15% ©°.

Estudos sugerem que a resposta citogenética completa(auséncia de células
Ph+) € um fator prognéstico importante para sobrevida global e para sobrevida
livre de progressao, e que a resposta molecular é preditiva de estabilidade da
doenca em longo prazo sem progressao e durabilidade da resposta citogenética.
Resposta citogenética apds trés meses de tratamento é um fator progndstico
independente ©7.

O risco relativo pode ser calculado através dos escores de Sokal ©®),

Hasford ®® e EUTO ®%. Esses trés escores de pontuagao de risco diferem entre si

em varios aspectos (tabela 4), com potenciais implicagdes para o prognéstico,



terapéutica e evolucédo da doenca. Esse célculo pode se feito diretamente, através
de uma calculadora on-line, como o do European Leukemia-Net, disponibilizado

no endereco: htpp://www.leukemia-net.org/content/leukemias /cml/cml-score/

O escore de risco de Sokal e colaboradores, definido em 1984, derivou da
analise multivariada de 800 pacientes em fase crénica tratados com busulfan e
hidroxiureia, estratificando a amostra em trés grupos com sobrevida em quatro
anos de 62%, 43% e 33% para os grupos de baixo, intermediario e alto risco,
respectivamente. Relaciona-se com o risco de progressdo da doenga e com a
resposta a terapéutica.

O seu calculo é feito através da férmula @®:

0,0116 x (idade - 43,4) + 0,0345 x (baco - 7,51) + 0,188 x [(plaquetas: 700)? -
0,563] + 0,0887 x (blastos - 2,1)

O escore de risco de Hasford, publicado em 1998, foi definido a partir de
uma populacdo de 1.303 pacientes tratados com interferon-alfa, incorporou o

percentual de eosindfilos e basoéfios no calculo do progndstico.
Sua férmula é @9

0,666 quando idade = 50 + (0,042 x baco) +1,0956 quando contagem de plaquetas
>1500 x 10° L + (0,0584 x blastos) + 0,20399 quando baséfilos > 3% + (0,0413 x
eosinofilos) x 100.

Pacientes com escore igual a 780 apresentam sobrevida em cinco anos de
76%, os com escore entre 780 e 1.480 apresentam 55% de sobrevida, e aqueles
com escore maior do que 1.480 apresentam 25% de sobrevida no periodo. Esse
indice e o de Sokal sdo aplicados em pacientes que vao iniciar o mesilato de
imatinibe, pois o célculo desses riscos utiliza dados clinicos e laboratoriais do
diagndstico ©®.

Em 2011, Hasford e colaboradores publicaram um novo sistema de escore
conhecido como European Treatment and Outcome Study (EUTOS), com dados

obtidos de 2.060 pacientes europeus que receberam imatinibe e baseia-se na



resposta citogenética aos 18 meses. Os pacientes sdo classificados em baixo

risco, aqueles com escore < 87, e alto risco >87. Para seu calculo utilizamos ©%:

(7 x % basdfilos) + (4 x tamanho do baco) .

Tabela 4. Definicao do risco

Escore Variaveis Definicao de Risco
Sokal® ldade Baixo < 0,8
Baco Intermediario: 0,8 — 1,2
¢ Alto > 1,2

Contagem de plaquetas

Blastos
Hasford® Idade Baixo < 780
Baco Intermediario: 781 — 1480
Contagem de plaquetas Alto > 1480
Blastos
Eosinofilos
Basofilos
Eutos® Eosindfilos
Baco Baixo < 87
Basofilos Alto > 87

Varios estudos tém mostrado que a auséncia de aderéncia ao tratamento
com imatinibe tem impacto na resposta ao tratamento ©®". A falta de aderéncia
nesses pacientes implica na diminuicdo da concentracado sérica do imatinibe. A
resposta terapéutica com mesilato de imatinibe esta diretamente associada com a
concentragdo plasmatica do imatinibe ©®?. H4 uma correlacdo entre baixos niveis
plasmaticos de imatinibe e falha em alcancar a resposta citogenética ©. Ibrahim e
colaboradores demonstraram que a falta de adesao foi um fator que contribuiu
para a perda de resposta citogenética completa em pacientes com leucemia
mieloide cronica tratados . Noens e colaboradores demonstraram que um terco
dos pacientes que usam imatinibe ndo sado aderentes, e isso aumenta o risco de

respostas subotimas 4.



1.5 Tratamento

1.5.1 Historico

Surgiram varios marcos terapéuticos ao longo dos anos no tratamento da

%) 0 uso de irradiacdo

LMC. Arsénio foi utilizado em 1865 em dois pacientes
esplénica por volta de 1900. Controle efetivo das contagens celulares em sangue
periférico foi possivel com o uso de busulfan, em 1953, que resultou em melhora
na sobrevida e permaneceu como tratamento padrdao durante 35 anos. Dez anos
mais tarde, a hidroxiureia foi empregada com o mesmo propdsito, proporcionando
melhor tolerabilidade. A hidroxiureia fornece uma sobrevida maior que o busulfan,

porém, nenhum desses promove resposta citogenética ou evitam a crise blastica
(36)

Até 1970, a leucemia mieloide crénica era invariavelmente uma doenca
fatal. Essa realidade foi modificada ap6s introdugéo, com sucesso do transplante
de medula 6ssea alogénico, em 1986, com possibilidade de cura para a doenca.
Logo em seguida, o uso do interferon alfa mostrou induzir respostas citogenéticas
completas e duraveis, além de sobrevida longa, embora numa propor¢ao pequena

de pacientes ©”.

Em 1992, cientistas da industria farmacéutica Ciba-Geigy sintetizaram um
potente inibidor da enzima ABL, que foi chamado inicialmente GCPS7148B e em
seguida STI57148B. Hoje, o medicamento € comercializado com o nome de
mesilato de imatinibe (Novartis). Estudos clinicos foram iniciados, rapidamente
estabeleceram a atividade do composto na LMC e revolucionaram o seu

tratamento ©®.

1.5.2 Mesilato de Imatinibe

O mesilato de imatinibe (IM) & um inibidor de tirosino quinase (TKI)

especifico para ABL, c-Kit e PDGFR que modificou radicalmente o tratamento da

OBCR-ABL

LMC. Ele inibe seletivamente a atividade da P21 pela competicdo do sitio
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de ligacdo do ATP no dominio quinase, revertendo a ativacdo das vias
transdutoras de sinais proliferativos e antiapoptéticos, levando assim, a morte

celular programada (Figura 2) ©9.

BCR-ABL1 BCR-ABL1
PN . ' /;Hb.,}\
1'3‘;@-" ADP .
' 5 Protein
" Target
No Oncogenic Signalling
Oncogenic Signalling Cellular Apoptosis
* Cellular Proliferation
* Resistance to Apoptosis

Figura 2. Mecanismo de agao do Imatinibe
Fonte: Santos et al, 2011 (39)

Esse medicamento foi aprovado em maio de 2001 pelo Food and Drug
Administrattion (FDA-USA), ap6s estudos de fases | e Il, para uso em doentes de
leucemia mieloide crénica em fase acelerada, crise blastica ou em fase crbnica
resistente ou intolerante a inferferon-alfa em adultos “?). A eficacia do mesilato de
imatinibe na LMC baseia-se em taxas de resposta hematoldgica, citogenética,
molecular e na sobrevida sem progressdao da doenca. Em setembro de 2006, o
FDA aprovou o uso de imatinibe em pacientes menores de 18 anos como agente
para o tratamento de LMC Philadelphia positivo “". No estudo de fase I, foram
avaliados 83 pacientes com LMC em fase crbnica sem resposta a tratamento
prévio com alfa-interferon. Esses pacientes receberam doses de 25-1.000 mg ao
dia. De 54 pacientes tratados com dose diaria de 300mg ou mais, 53
apresentaram resposta hematolégica completa nas primeiras quatro semanas de
tratamento. Neste grupo, 29 apresentavam resposta citogenética, incluindo 17

com resposta maior e sete com resposta completa “?. Os estudos de fase Il que
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rapidamente se sucederam compreenderam pacientes com leucemia mieloide
cronica resistente ou intolerante ao alfa-interferon, pacientes em fase acelerada e
em crise blastica. Nesse estudo de 454 pacientes em fase crénica, 55% atingiram
resposta citogenética maior, de 125 pacientes em fase acelerada, 24% atingiram
resposta citogenética maior e, de 22 pacientes em crise blastica, 16% atingiram

resposta citogenética maior 3.

Um estudo de fase lll — o estudo IRIS (/nternational Randomized Study of
Interferon and STI-571), multicéntrico, internacional, prospectivo, randomizado e
aberto, que comparou interferon associado a citarabina em baixa dose, ao
mesilato de imatinibe, em pacientes com LMC ha menos de 6 meses em fase
cronica. Foram incluidos 553 pacientes em cada brago. Apés um seguimento
mediano de 12 meses, a resposta citogenética completa foi de 68% para os que
receberam imatinibe, e de 7% para os que utilizaram interferon e citarabina “%.
Aos 19 meses, a taxa estimada de resposta citogenética maior aos 18 meses era
de 87,1% para o grupo do imatinibe e 34,7% para o grupo que recebeu interferon
e aracitin. Na atualizacdo de oito anos desse estudo, a sobrevida global aumentou
de 20% para 80-90% “°.

Varios estudos tendo o imatinibe como terapia de primeira linha tém sido
relatados. A propor¢cdo de pacientes que alcancam remissdo citogenética
completa depois de um ano em uso de imatinibe na dose de 400mg/dia foi de 49%
a 77%. No estudo realizado no Hospital de Hammersmith, no periodo de junho de
2000 a maio de 2007, foram avaliados 224 pacientes com diagnéstico de LMC que
receberam imatinibe com terapia de primeira linha dentro de seis meses apds
diagnéstico, tendo utilizado previamente apenas hidroxiureia. Dezessete desses
pacientes foram incluidos no estudo IRIS. A taxa de resposta citogenética aos 12
meses foi de 57% “®). De setembro de 2003 a outubro de 2007, um total de 638
pacientes foram recrutados de 69 centros francés e submetidos a randomizagao:
159 receberam imatinibe 400mg,160 imatinibe 600mg,159 imatinibpe 400mg e
citarabina,160 pacientes receberam imatinibe 400mg e peg-interferon alfa-2a. A
taxa de resposta citogenética nos quatro grupos foi semelhante “”. O estudo
Dasision foi um estudo fase Ill que randomizou 260 pacientes para receber
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imatinibe 400 mg e dasatinibe 100mg em 259 pacientes; a taxa de resposta
citogenética aos 12 meses foi de 83% e 72 %, respectivamente “®.

O estudo Evaluating Nilotinib Eficacy and Safety in Clinical Trials-Newly
Diagnosed Patients (ENESTnd), fase Ill, randomizado, aberto, que comparou a
eficacia do nilotinibe (com 282 pacientes que receberam 300mg 2 x dia e 281
receberam 400mg 2 x dia) ao imatinibe (em que 283 pacientes receberam 400 mg
1 x dia) em pacientes com diagnéstico de LMC fase crbnica, com até 6 meses
apds diagnostico. A taxa de resposta citogenética completa foi de 65% para os
que receberam imatinibe na dose de 400mg, de 80% para os que receberam
300mg de nilotinibe, e de 78% para os que receberam 400mg de nilotinibe 9. O
estudo US (United States) e Canada randomizou 123 pacientes em fase crénica a
receber 400mg de imatinibe versus 123 pacientes que usaram dasatinibe 100mg.
As taxas de resposta citogenética foram de 69% e 84 %, respectivamente ©?.

O German CML STUDY4 distribuiu aleatoriamente 338 pacientes para
receber imatinibe 800mg/dia e 325 pacientes, que se encontravam em fase
cronica da doenga, para receber imatinibe 400mg/dia. O percentual de resposta
citogenética dos que receberam imatinibe 400mg/dia foi de 49% ©V. O estudo
realizado na Coreia em 363 pacientes com LMC em fase cr6nica mostrou taxa de
resposta citogenética de 73% ©?. No estudo BELA (Bosutinib Efficacy and Safety
in Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia), 251 pacientes receberam
bosutinibe 500mg/dia e 251 pacientes receberam imatinibe 400mg/dia. A resposta
citogenética completa aos 12 meses foi semelhante em ambos os grupos . Na
tabela 5 se encontram os resultados do tratamento com imatinibe e diferentes

estudos clinicos.
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Tabela 5. Resultados de pacientes tratados com imatinibe

Estudo Dose IM (mg) N¢ pacientes RCC % 12 meses
IRIS* 400 553 68
Hammersmith*® 400 224 57
French Spirit*’ 400 159 58
DASISION*® 400 260 72
ENESTnd* 400 283 65
USA/Canada® 400 123 69
CML IV Alemanha®’ 400 325 49
Seoul,St.MaryHospital®® 400 363 73
BELA®® 400 252 68

RCC = Resposta Citogenética Completa

A maioria dos estudos sobre a eficacia do imatinibe no tratamento da LMC
€ baseada em estudos clinicos, sendo importante estabelecer que esses estudos
podem ser reproduzidos na populacdo em geral de pacientes com leucemia e
tratados com imatinibe. A tabela 6 mostra resultados de estudos populacionais de
pacientes tratados com imatinibe.

Tabela 6. Resposta de estudo populacional de pacientes tratados com imatinibe.

Local estudo Dose IM (mg) N pacientes RCC % 12 meses
Noroeste Inglaterra® 400 84 45

India® 400 79 24
Tailandia? 400 96 55
Brasilia® 400 105 65,9

Sao Paulo* 400 108 68,9

1.5.3 Recomendacoes para tratamento — European Leukemia Net 2009

Hidroxiureia ainda pode ser usada por periodo curto de tempo ou em

pacientes em que TKI ndo sdo recomendados. O interferon-a € ainda uma opgéao
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na gravidez, na qual o imatinibe nao deve ser administrado, e em alguns pacientes
de baixo risco, em que néo possa se utilizar o imatinibe por comorbidades. Exceto
para esses casos, o tratamento de primeira linha para os pacientes com LMC em
fase crbnica é o imatinibe na dose de 400mg/dia. A tabela 7 contém as
recomendagdes de tratamento segundo as indica¢des do European Leukemia Net
2009 9,

Tabela 7. Tratamento para LMC, segundo as recomendagdes do European Leukemia Net

2009*

FASE DA DOENCA RECOMENDAGAO
Cronica
12 linha Imatinibe 400mg/dia
22 linha

Intolerante ao imatinibe

Resposta subétima ao imatinibe

Faléncia ao imatinibe

32 linha

Resposta subdtima dasatinibe ou
nilotinibe

Faléncia ao nilotinibe ou dasatinibe.

Dasatinibe 100mg/dia ou Nilotinibe.

Continuar imatinibe mesma dose ou
aumentar dose do imatinibe, dasatinibe ou
nilotinibe.

Dasatinibe ou nilotinibe,tmo alogénico

para evolugcao FA ou CB e em pacientes
com mutagaoT315I.

Continuar dasatinibe ou nilotinibe com
opcao transplante de medula alogénico
(TMO).

TMO alogénico.

Acelerada ou blastica

12 linha

Pacientes que n&o usaram TKI.

22 linha

Pacientes com
imatinibe.

uso prévio de

TMO alogénico, precedido do uso de
imatinibe 600 ou 800mg, dasatinibe ou
nilotinibe, em caso de mutacdo pouco
sensivel ao imatinibe.

Tmo alogénico, precidido do uso do
dasatinibe ou nilotinibe.
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Ja existe a terceira versao (ELN 2013) dessa recomendacao com base em

dados obtidos a partir de estudos prévios ©¥

. Nessa nova recomendagao, o
tratamento de primeira linha de LMC na fase cronica pode ser utilizado um dos
trés inibidores de tirosina-quinase, que foram aprovados para esta indicagao e
estao disponiveis em quase todo o mundo, o imatinibe (400mg uma vez por dia),
nilotinibe (300mg duas vezes ao dia) e dasatinibe (100mg uma vez por dia). Esses
inibidores da tirosina-quinase também podem ser utilizados em segunda linha ou
nas ou subsequentes ®*. Bosutinibe (500mg uma vez ao dia) foi aprovado pelo
FDA e EMA para pacientes resistentes ou intolerantes a terapéutica ©°.
Ponatinibe (45mg uma vez ao dia) também foi aprovado pelo FDA para doentes
resistentes ou intolerantes & terapia com TKI . Para pacientes cuja terapia com
TKI tenha falhado, o omacetaxine, que € uma droga nao-TKI aprovada nos EUA

pelo FDA, é uma opcao ©7.

Busulfan ndo é recomendado. Hidroxiureia pode ser utilizada por um curto
periodo de tempo, antes de iniciar um TKI, até que o diagnostico de LMC seja
confirmado. O uso isolado do interferon € recomendado apenas em circunstancias
raras, em que um TKI n&o possa ser utilizado. As recomendacdes para escolha
dos TKI sao baseadas em uma avaliagao critica da eficacia, mas é reconhecido e
recomendado que a escolha do TKI deva levar em conta a tolerabilidade e
seguranga, bem como as caracteristicas dos pacientes, particularmente a idade e
comorbidades, que podem ser preditivos de toxidade com os diferentes inibidores
da tirosina-quinase. A combinacao de interferon-a e TKI é util, mas em terapias

investigacionais 2.

O transplante de células-tronco alogénico continuara a ser um tratamento
importante para pacientes que ndo apresentam uma resposta duradora aos TKI.
Pacientes em crise blastica devem receber quimioterapia intensiva com ou sem
TKI, com intengéo de proceder a um alo-SCT se uma segunda fase croénica for
estabelecida. Pacientes em fase acelerada devem ser candidatos ao alo-SCT, a

menos que alcance uma resposta 6tima com TKI ©%).
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As recomendacbes de tratamento para pacientes diagnosticados em fase
acelerada ou crise blastica seria o imatinibe (400mg 2 x dia) ou dasatinibe (140mg
1 x dia). O transplante de medula 6ssea é recomendado para todos os pacientes
em crise blastica e para os pacientes em fase acelerada que nédo alcangaram uma
resposta 6tima. Quimioterapia pode ser necessaria antes do transplante para
controle da doenca. Para os pacientes que progrediram para a fase acelerada ou
crise blastica em uso de TKI, é recomendado transplante para todos os pacientes
elegiveis para esse procedimento. O nilotinibe foi testado, mas nao foi aprovado
para tratamento de crise blastica 9.

Embora altas taxas de resposta sejam observadas em pacientes que
receberam imatinibe, € estimado que um percentual desses pacientes
eventualmente desenvolva resisténcia ao tratamento ©%. A resisténcia ao TKI é
um problema clinico importante, e pode ser classificada como primaria, quando o
paciente nao alcanca a resposta dentro do tempo esperado, ou do tipo secundaria,
quando estd associada a perda de resposta. Os mecanismos de resisténcia
podem ser independentes do BCR-ABL: defeitos no transporte da droga (efluxo e
influxo), ativacdo de outras vias oncogénicas, ma adesdo ao tratamento e
mecanismos dependentes do BCR-ABL: mutacées do dominio da tirosina-quinase,
superexpressdao da proteina (amplificacdo do BCR-ABL ou cromossomo Ph

adicional) e evolugao clonal €V,

1.5.4 Tratamento da leucemia mieloide cronica no Brasil

No Brasil, 0 Ministério da Saude foi quem instituiu através da Portaria n®
431, de 3 de outubro de 2001, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
tratamento da Leucemia Mieloide Cronica, onde constam as normas a serem
adotadas pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Nessa portaria, o tratamento de 12
linha para LMC em fase crénica é o alfa-interferon. Imatinibe é o tratamento de
primeira linha para pacientes em fase acelerada ou em crise blastica, e imatinibe
como segunda linha para pacientes em fase crdénica, intolerantes ao interferon ou

que nao atingiram remissdo hematolégica aos trés meses de tratamento com
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interferon ou auséncia de resposta citogenética completa aos 12 meses de

62

tratamento ®?. Somente com a portaria n® 346, de 23 de junho de 2008, o

imatinibe passou a ser o tratamento de primeira linha para LMC em fase

®3) A Portaria n? 649, de 11 de novembro 2008, definiu em forma de

crénica
anexo as Diretrizes para tratamento de Leucemia Mieldide Cronica no adulto ©4.
Em 14 de marco de 2011, através da Portaria SAS/MS n® 90, o fornecimento do
imatinibe passa a ser fornecido pelas Secretarias de Saude de Estado da Saude,
e fixacdo de, no maximo, 20% para procedimentos de quimioterapia para LMC em
fase de transformacao, maximo de 5% para os em crise blastica, € no maximo de
15% dos procedimentos de segunda linha de quimioterapia para LMC ©°. A
portaria n® 114, de 10 de fevereiro de 2012, aprovou em forma de anexo o
tratamento de leucemia mieloide cronica da crianca e adolescente com mesilato
de imatinibe ©®. Em 14 de novembro de 2013, a Portaria n® 1219 aprova novo
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Leucemia Mieloide Cronica, que
define para LMC em fase crénica imatinibe na dose de 400mg/dia, escalonar dose
para 600mg/dia apos trés meses de tratamento se houver resposta inadequada;
para LMC em fase de aceleracdo ou crise blastica, imatinibe na dose de
600mg/dia, escalonar para 800mg/dia apds quatro semanas se houver boa
tolerancia. O dasatinibe ou imatinibe pode ser empregado na falha terapéutica ou
intolerancia ao mesilato de imatinibe, como medicamento de 22 linha

terapéutica®”.

1.5.5 Monitorizacao

Com a introducdo do TKI para o tratamento da LMC, foi necessario o
estabelecimento de novos parametros para definicdo de resposta terapéutica. As
diferentes categorias de resposta diferenciam em relagéo ao grau de sensibilidade
alcancado: resposta hematoldgica, definida como normalizacdo do sangue
periférico e desaparecimento de sinais e sintomas da leucemia por pelo menos
quatro semanas, incluindo a esplenomegalia; resposta citogenética, definida pela
quantidade de células Ph+ na medula éssea em pelo menos 20 metafases; e
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resposta molecular, definida pela proporcdo de transcritos BCR-ABL detectados
por PCR quantitativo em tempo real. A resposta hematoldgica e citogenética
apresenta uma sensibilidade de até 1 e 2 logs, enquanto a RMC apresenta uma
sensibilidade de até 1:10°. Parametros operacionais indicativos e ou preditivos de
falha terapéutica, resposta étima ou subdtima foram estabelecidos com base no
tempo de obtencao das respostas . A correlagéo entre o tempo de alcance das
respostas e progressdo da doencga fortaleceu a utilizagdo desses parametros

como guia para a intervengao terapéutica.

Em 2009, orientacdes da European Leukemia Net (ELN) ?%, recomendam
condutas terapéuticas relacionadas a monitoracdo das respostas obtidas, por
avaliagOes seriadas até os 18 meses de tratamento, em pacientes submetidos ao
imatinibe (Tabelas 8 e 9).

Tabela 8. Definicao de Resposta e Monitorizagédo — ELN (2009)

RESPOSTA

DEFINICAO

MONITORIZAGAO

Hematologica
Completa

Citogenética

Molecular

Plaquetas< 400x10° /L
leucécitos < 10 x 10°L
Auséncia de granulécitos
imaturos

<5% basdfilos

bago ndo palpavel

Completa = 0% Ph+
Parcial= 1-35% Ph+
Menor= 36- 65% Ph+
Minima= 66-95% Ph+
Nenhuma= >95% Ph+

Completa= transcritos ndo
detectados
Maiors 0,1%

A cada 2 meses até
obtencgao de resposta
completa, e em seguida cada
3 meses

A cada 6 meses até a
obtencao de resposta
completa

A cada 3 meses.

Em caso de falha, resposta
subdétima ou aumento no
namero de transcritos
realizar analise mutacional

CAN= contagem absoluta de neutréfilos
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Tabela 9. Recomendacao do ELN (2009) para monitorizagao de TKI

TEMPO : . .
TIMA BOTIMA FALHA ATENCA
(MESES) o SUBO GAO
Diagnostico Nao aplicavel ~ Nao aplicavel Nao aplicavel Alto risco
Evolucéo clonal células
Ph+
3 RHC e ao Ausénciade RC  Auséncia de RHC Nao aplicavel
menos RCm
6 Ao menos Menos que RCP) Auséncia de RC Nao aplicavel
RCP
12 RCC RCP Menos que RCP Menos que RMM
18 RMM Menos RMM Menos RCC Nao aplicavel
A qualquer RMM ou em Perda de RMM Perda de RHC Aumento do nivel de
tempo melhora. ou mutagdes Perda de RCC transcritos.
durante o sensiveis ao Mutagao pouco Evolugéo clonal Ph-
tratamento. imatinibe. sensivel ao imatinibe

Evolugao clonal Ph+

RHC = resposta hematoldgica completa; RCP = resposta citogenética parcial; RCC = resposta citogenética completa;
RMM = resposta molecular maior; Ph+ = cromossomo Philadelphia positivo; RC = resposta citogenética; RCm = resposta
citogenética menor.

Novas recomendacgdes para monitoramento do tratamento foram feitas pelo
ELN 2013 % e NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 2013 ©° que se
encontram na tabela 10. As novas definicbes do Leukemia Net 2013 ainda néo
foram incorporadas as portarias a respeito de LMC no Brasil.
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Tabela 10. Recomendagdes do NCCN (2013) e ELN (2013) de resposta aos TKls como

tratamento de primeira linha

TEMPO X ,
(MESES) ORGANIZACAO OTIMA ALERTA FALHA
BCR- BCR-ABL; > 10%
3 NCCN ABL=10%ou e /ou
Ph+< 35% Ph+36-95%
BCR-ABL<10% BCR-ABL, >
3 ELN e /ou 10%e/ou Ph+36- . /OSlJelg]hT>HgC5°/
Ph+ %<35% 95% °
Sem Sem .
6 NCCN recomendacao recomendagao Sem recomendagdo
BCR — ABL<1% BCR-ABL; o
6 ELN elou 110% e Jou Phy PO ABLI>10% efou
Ph+ 0 1-35% °
Sem o
12 NCCN Ph+0 recomendagao Ph+ 236%
BCR — ABL= BCR-ABL >1% e/ou
12 ELN 0.1% BCR-ABL, >0,1-1 Ph+ > 0
18 NCCN Ph+ 0 sem Ph +> 0
recomendacao
Sem Sem .
18 ELN recomendacao recomendagao Sem recomendagdo
Perda RHC
Em Ph+ >0
qualquer Ambos BCR-ABL; 21 *
tempo Mutacao
ACC/Ph+

RHC- Resposta Hematolégica Completa; ACC/Ph+ - Anormalidade Citogenética Clonal em células Ph+; *-
realizar 2 testes consecutivos.

Um consenso foi proposto para o estabelecimento de uma abordagem
laboratorial unificada que possibiltasse a comparagdo de resultados entre
laboratérios que utilizavam métodos diferentes. O resultado foi a criacdo de uma
escala internacional, com os parametros utilizados no ensaio clinico do IRIS. Na
escala internacional, uma linha de base foi construida a partir da mediana da
quantidade de transcritos BCR-ABL em 30 amostras de pacientes com LMC, nao
tratados, e em fase crbnica. Essa mediana, diferente em cada laboratorio, foi
equalizada para 100%, sendo esta a carga leucémica atribuida a todo paciente ao
diagnéstico, independentemente da quantidade real de transcritos BCR-ABL em

sua amostra. Uma reducédo de 3 log na linha de base (0,1%) equivale a uma
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resposta molecular maior (RMM ou RM3). O termo resposta molecular completa
(RMC) é atribuido para niveis indetectaveis de transcritos BCR-ABL por RT-
qPCR(

Atualmente resposta molecular completa é definida como: RM*, onde os
valores detectaveis de BCR-ABL € < 0,01% ou doenca indetectavel em cDNA com
niveis do transcrito de ABL= 10.000 cépias, RM*% com BCR-ABL< 0, 0032% ou
doenca indetectavel em cDNA com niveis do transcrito de ABL= 32.000 cépias e
RM° com BCR-ABL< 0, 001 % ou doenca indetectavel em cDNA com niveis do
transcrito de ABL> 100.000 cépias (Figura 3) "72.

Nivel de Resposta

| Redugio

BCR-ABL ~
Log
ous) | los Redugado ber/abl
100
- N— N
10 1 1:10 > RCyM

1 2 1:100 )/ RCyC
0.1 3 1:1000 >/ RMM \

0.01 4 [1:10,000 > /i MR* N <y
00032 | 45 [1:32,000 v MRS \
0.001 s 1:100,000 > / MRS Molecular
0.0001 6 1:1,000,000>, MR (com metodologia atualmente

/ existente ndo pode ser avaliado)

Figura 3. Escala Internacional para a medicao dos transcritos de BCR-ABL

Fonte: Mahon, Etienne, 2014 (71).
RCyM = resposta citogenética maior; RCyC = resposta citogenética completa; MR = resposta
molecular; RMM = resposta molecular maior
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

e I|dentificar o perfil epidemiol6gico da doencga no estado do Piaui;

e Avaliar a eficacia do tratamento com mesilato de imatinibe em pacientes
com leucemia mieloide crénica nas fases cronica e acelerada através da

resposta citogenética no estado do Piaui.

e Avaliar os fatores demograficos que influiram na aquisicao da resposta

citogenética nestes pacientes.

2.2 Objetivos Especificos

e Investigar a influéncia na resposta citogenética completa de: idade, sexo,
fase da doenca, escores progndsticos, tempo entre o diagndstico e o
inicio do tratamento com imatinibe;

e Ver a influéncia da renda per capita e anos de escolaridade dos
pacientes, além da distancia da moradia ao hospital na aquisicdo da
resposta citogenética;

e Fornecer uma visédo sobre a situacao do tratamento da leucemia mieloide
cronica no Piaui e oferecer subsidios aos médicos que tratam esses
pacientes e aos gestores da Secretaria de Estado da Saude para um

planejamento mais adequado no tratamento.
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3. CASUISTICA E METODOS

Foram estudados, retrospectivamente e prospectivamente, pacientes com
diagnéstico de leucemia mieloide crdénica, criancas e adultos, relativo ao periodo
de janeiro de 2002 a dezembro de 2013, atendidos no Hospital Sdo Marcos,
Teresina-Pl. O referido hospital € o Unico no estado que recebe pacientes com
doencas onco-hematoldgicas, mas ndo esta vinculado ao ensino universitario. A
busca ativa dos pacientes foi feita através das APACs de imatinibe. Os pacientes
foram convidados a participar do estudo no momento da consulta mensal para os
que ja se encontravam em tratamento, ou na primeira consulta para os que
estavam iniciando o tratamento. Os dados foram obtidos através de coleta em
prontuario nao eletrénico até 2008. A partir dessa data todos os dados foram

coletados de prontuario eletronico.

3.1 Critérios De Inclusao

e Pacientes com diagndstico de Leucemia Mieloide Crénica com presenga
do cromossomo Philadelphia (Ph) ou do gene BCR-ABL em fase crénica
e acelerada que fizeram uso de mesilato de imatinibe com primeira ou
segunda linha de tratamento.

e Observacao por um periodo minimo de seis meses;

e Concordancia e assinatura do termo de consentimento.

3.2 Critérios De Exclusao

e Pacientes com diagnostico de Leucemia Mieloide Crénica que receberam
tratamento com mesilato de imatinibe por um periodo inferior a 6 meses
e 0s em crise blastica.

e Pacientes que foram direcionados para transplante alogénico de medula
0ssea, antes de fazer uso do mesilato de imatinibe.
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3.3 Definicao de Diagnéstico de Leucemia Mieloide Cronica e Fases da
Doenca

Foram utilizadas as Diretrizes do Ministério da Saude que constam na
Portaria n® 431, de 3 de outubro de 2001 (65), para os pacientes que foram
incluidos no estudo no periodo de 2002 a 2008. Para os pacientes com
diagndstico a partir de 2008, foram usados critérios da Portaria n® 649, de 11 de
novembro de 2008 (67) e que sdo semelhantes aos critérios adotados pela OMS.

3.3.1 Diagnéstico

Diagnéstico de Leucemia Mieloide Croénica requer a demonstragdo da
presenca de pelo menos um dos seguintes: cromossomo Phialdelphia resultante
da translocacao t (9,22) (q34; q11) em exame citogenético e/ou do rearranjo do
bcr-abl  no sangue periférico ou da medula éssea por reacdo em cadeia da
polimerase por transcriptase reversa (RT-PCR). Clinicamente, esses pacientes
tém esplenomegalia, leucocitose neutrofilica, com desvio a esquerda,
trombocitose, medula d&ssea hipercelular, com hiperplasia granulocitica e

micromegariocitica.

3.3.2 Fases da doenca
A classificacdo da LMC adotada nessa diretriz é a proposta pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) segundo caracteristicas clinicas e

laboratoriais, que se encontram na tabela 1 (pagina 20), tabela 2 (pagina 21) e
tabela 3 (pagina 21).

3.3.3 Fatores prognodsticos e variaveis demograficas

Foram também avaliados em todos os pacientes: sexo, idade ao
diagnéstico (calculada pela diferenga entre a primeira consulta e a data do
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nascimento), escolaridade, renda per capita, distancia em Km entre a moradia e o
hospital, dosagem ao diagnéstico de hemoglobina (g/dl), leucécitos e plaguetas
(mm3), percentual de basdfilos, blastos e eosindéfilos também ao diagndstico, risco
de Sokal, Eutos e Hasford, numero de dias do periodo compreendido entre a data
do diagnostico e data do inicio do mesilato de imatinibe, tamanho do bago (cm
abaixo do rebordo costal esquerdo), fase da doenca ao diagnéstico se crénica ou
acelerada , inicio do imatinibe até 12 meses apos diagndstico (fase precoce) ou
tardia se inicio do imatinibe apds 12 meses do diagnostico.

3.4 Tratamento

O tratamento dos pacientes no periodo de 2002 a junho de 2008 seguiu as
recomendacdes da Portaria SAS n? 431, de 3 de outubro de 2001, que
estabeleceu o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento da
Leucemia Mieloide Cronica ©?. Primeiramente, os pacientes eram separados em

grupo de risco.

Os fatores prognésticos que determinavam os grupos em baixo risco, risco
intermediario e risco alto, foram baseados nos seguintes critérios: >60 anos de
idade, esplenomegalia >10 cm abaixo do rebordo costal, plaguetometria
>700.000/mm?, >3% de blastos na medula dssea ou no sangue periférico; 7% de
basoéfilos no sangue periférico ou 3% na medula dssea. O risco baixo
caracterizava-se por 0 a 1 desses critérios; o risco intermediario, por 2; e o alto
risco, por 3 deles. Todos os pacientes iniciaram tratamento com hidroxiureia. Os
pacientes de risco intermediario ou alto risco, se doador compativel, eram
encaminhados para transplante de medula 6ssea alogénico (TMO), na auséncia
de doador, era iniciado o interferon. Nos de baixo risco era oferecida a op¢ao de
TMO ou uso de alfa-interferon. Os pacientes em fase crénica que em uso do
interferon ndo apresentassem resposta hematologica, ou em caso de resisténcia
citogenética, toxidade grau 3 e 4 , progressao para a fase de transformacéo ou
crise blastica e falta de adesao ao tratamento, seria necessario introduzir mesilato

de imatinibe 400mg ao dia, em dose Unica para a fase crénica e 600mg ao dia, em
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dose Unica, ou 400mg apd6s café da manhad e 200mg durante o jantar para as
fases de aceleragdo ou crise blastica. Na eventualidade de a fase de
transformacdo ou blastica ser a forma de apresentacdo inicial da leucemia
mieloide crbnica, o mesilato de imatinibe era o tratamento de primeira linha. Para
criancas e adolescentes a dose do mesilato de imatinibe utilizada foi de 350
mg/m?/dia(com arrendondamento da dose para a centena mais préxima). A dose

maxima diaria é de 400 mg/dia.

Na ocorréncia de toxidade hematoldégica grau 3 ou 4 (neutrdfilos
<1000/mm3, plaquetas <50.000/mm?3 na fase crénica e neutréfilos <500/mm3 e
plaquetas <10.000/mm® na fase acelerada e na crise blastica), a terapia era
interrompida até a melhora para grau o 2, e a mesma dose era instituida. Se essa
toxidade permanecesse por mais de duas semanas ou se houvesse recorréncia, a
dose era diminuida para 300mg na fase crbnica, e para 400mg na fase acelerada
ou crise blastica.

Toxidade ndo hematoldgica definida pela portaria SAS n® 431, que adotava
os critérios do NIH-NCI (Common Terminology Criteria for Adverse Events),
quando ocorria grau 2, a terapia era interrompida até que a toxidade baixasse para
grau 1. Apés este intervalo, a dose original era reintroduzida. Se a toxicidade grau
2 recorresse, 0 tratamento era novamente interrompido até os efeitos baixarem
para grau 1. Neste caso de recorréncia, a dose era diminuida para 300mg na fase
cronica e para 400mg na fase acelerada ou crise blastica. Se ocorresse toxicidade
grau 3 ou 4, a terapia era interrompida até os efeitos melhorarem para grau 1 e a

dose era diminuida como descrito acima.

A partir de julho de 2008, seguindo as recomendacdes da portaria SAS/MS
n 346, de 23 de junho de 2008, todos os pacientes com leucemia mieloide cronica
em fase cronica iniciaram o mesilato de imatinibe com primeira linha de tratamento
apos citoreducao com hidroxiureia até a conclusao do resultado da citogenética.

27



3.5 Avaliacao Clinica e Laboratorial

Os pacientes que tinham diagnéstico de Leucemia Mieloide Crbénica, de
2002 a julho de 2008, eram avaliados mensalmente. Os que foram diagnosticados
a partir de agosto de 2008, a avaliacao era semanalmente no primeiro més de uso
do mesilato de imatinibe, seguida de uma avaliagao mensal.

Os exames laboratoriais realizados nas avaliagbes eram hemograma
mensal, citogenética feita em medula éssea pela técnica de bandeamento G ao
diagnéstico e com recomendacéao de realizar aos 3 € 6 meses e, obrigatoriamente,
aos 12 meses para os pacientes que foram incluidos no estudo a partir de agosto
de 2008. Apds obtencado de remissado citogenética completa, os pacientes foram
monitorados através de RT-gPCR trimestral e analise citogenética anual. Para os
pacientes que tiveram diagnéstico no periodo de 2002 a julho de 2008, era
necessario que houvesse a citogenética pelo menos aos 12 meses do inicio do
tratamento com mesilato de imatinibe. Todos os exames foram realizados em

laboratérios terceirizados, exceto o hemograma.

3.6 Critérios de Resposta ao Tratamento

e Foram utilizados os critérios do European Leukemia Net 2009 ©°

e Resposta Hematolégica Completa (RHC): contagem leucocitaria igual ou
inferior a 10.000 células/mm3, contagem de plaquetas inferior ou igual a
450.000 mm3, auséncia de células imaturas da linhagem granulocitica
além de bastonetes, e auséncia de esplenomegalia;

e Resposta Citogenética Completa (RCC): auséncia de metafases com
cromossomo Philadelphia;

e Resposta Citogenética Parcial (RCP): 1%-35% de metafases com
cromossomo Philadelphia;

e Resposta Citogenética Menor (RCMe): 36%-65% de metafases com

cromossomo Philadelphia;
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e Resposta Citogenética Minima (RCMi): 66%-95% de metafases com
cromossomo Philadelphia;

e Resposta Citogenética Ausente: mais de 95% de metafases com
cromossomo Philadelphia;

e Resposta Molecular Completa: transcrito BCR-ABL indetectavel;

e Resposta Molecular Maior (RMM): redugdo da quantificagcdo dos
transcritos igual ou superior a 3 log, conforme Escala Internacional de
mRNA do BCR-ABL (BCR-ABL/ABL menor ou igual a 0,1%);

e Resposta Molecular Incompleta: relacdo BCR-ABL/ABL superior a 0,1%;

e Resposta Otima: RHC aos 3 meses, RCM aos 6 meses, RCC aos 12
meses e RMM aos 18 meses;

e Resposta Subdtima: auséncia de RC aos 3 meses, menos do que RCP
aos 6 meses, RCP aos 12 meses e menos que RMM,;

e Falha ao tratamento: auséncia RHC aos 3 meses, auséncia RC aos 6
meses, menos que RCC aos 12 meses, perda de RHC, RCC e presenca

de mutacado em qualquer tempo.

3.7 Avaliacao de Eficacia ao Tratamento

A eficacia do tratamento com mesilato de imatinibe foi avaliado aos 12

meses pela:

e resposta citogenética completa: auséncia de metafases Ph positivas em

estudo citogenético convencional em pelo menos 20 metéafases.

3.8 Analise Estatistica

Foi realizada uma analise descritiva, usando-se mediana e amplitude
(minima e maxima) para variaveis continuas e frequéncias absolutas e relativas
para variaveis categoéricas. A seguir, a analise estatistica foi dirigida a pesquisa
das variaveis que influenciaram a obtencdo da resposta citogenética completa.

Analisaram-se, através do modelo Cox, os fatores que influenciaram na resposta
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citogenética. Na andlise univariada, os parametros analisados foram: idade, sexo,
fase da doenca, tempo decorrido do diagnéstico ao inicio do tratamento com
imatinibe, escores de Sokal, Hasford e Eutos, escolaridade, distdncia da moradia
ao hospital em Km, uso prévio de interferon. As variaveis com valores significantes
na analise univariada (p < 0,10) foram utilizados para a analise multivariada (p<
0,05). Foi realizado a comparacgéao dos escores de Sokal, Hasford e Eutos. O teste
usado foi 0 Qui-Quadrado (X?).

O programa usado foi o SPSS (Statistical Package for Social Sciences),

versado 14.0 para Windows.

3.9 Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pela Comisséo Cientifica e de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal do Piaui em Teresina, em 19 de abril de 2010 (Protocolo
no CEP n? 045). Somente participaram do estudo aqueles pacientes que
forneceram por escrito seus consentimentos livres e esclarecidos. O termo de
consentimento livre e esclarecido foi obtido pessoalmente pelo pesquisador antes
da inclusdo do paciente no estudo. No caso de menores de idade, os pais foram

0s responsaveis pelo termo de consentimento.

30



4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas dos Pacientes

Cento e quarenta e quatro pacientes foram identificados através de registro
de Autorizacao de Procedimentos Ambulatoriais de Alta Complexidade (APAC) no
Servico de Hematologia do Hospital Sdo Marcos, em tratamento com imatinibe, no
periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2013. Desses 144 casos, 82 (57%)
tiveram diagnédstico anterior a julho de 2008, e 52 (31,1%) dos pacientes tiveram

diagnoéstico posterior a esta data.

O numero médio de casos novos observados anualmente, a partir de 2010
(Tabela 11), foi de 22 casos/ano (mediana de 23 casos/ano). Considerando a
populagdo do Piaui entre os anos de 2010 a 2014 (BRASIL IBGE-2010) como
sendo de 3.160.748, a incidéncia anual estimada da doenca para o Piaui seria de
0,7 casos/100.000 habitantes ®. O Hospital Sd0 Marcos em Teresina (Piaui) é a
Unica unidade de saude do estado que disponibiliza tratamento de doenca
oncoldgica, além de dar cobertura ao atendimento a estados vizinhos, como o
Maranhdo. A tabela 11 mostra a distribuicdo geografica dos casos de LMC
atendidos no estado do Piaui no periodo de 2010 a 2014.

Tabela 11. Numero de casos novos de leucemia mieloide cronica no estado do Piaui por
ano (2010 a 2013)

A NE e ae 2 [EHECINE e
2010 13 (54%) 9 (38%) 2 (8%)
2011 9 (60%) 4 (27%) 2 (13%)
2012 9 (45%) 5 (25%) 6 (30% )
2013 6 (25%) 12 (50%) 6 ( 25%)
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Dos 144 pacientes incluidos no estudo, 130 casos apresentavam-se em
fase cronica ao diagnostico e 14 em fase acelerada. A mediana de idade foi de 41
anos. A relagéao entre homens e mulheres foi de 1,11. Observou-se que a mediana
em anos de escolaridade foi de 4 anos. Destes, apenas 17% tinham de 5 a 9 anos
e 23% tinham mais de 10 anos de estudo. Quanto a localizagdo geografica do
domicilio, a mediana foi de 180,5 Km da casa ao ambulatério especializado.
Entretanto, houve casos em que essa distancia foi de 1276 Km. A mediana da
renda per capita foi de R$ 226,00. A tabela 12 mostra o perfil desses pacientes.

A presenga do cromossomo Philadelphia foi confirmada em 142 pacientes
(98,6%). Em dois casos, o cariotipo foi normal mas o bcr-abl foi positivo. O tempo
mediano entre o diagndstico e inicio do mesilato de imatinibe foi de 176 dias, e
35% utilizaram alfa-interferon antes do imatinibe. Estiveram em fase cronica

precoce 59% dos pacientes.

A estratificacdo de risco, segundo os escores usados, foi analisada em 126
casos de um total de 144 (Tabela 13). O escore de Sokal distribuiu os pacientes
em 3 grupos de numero semelhante, porém, segundo o escore de Hasford, a
frequéncia maior foi no grupo de baixo risco (76 casos).
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Tabela 12. Perfil dos pacientes com Leucemia Mieloide Crénica

CARACTERISTICAS

Idade
Mediana-anos
Amplitude-anos

Sexo (%)
Masculino
Feminino

Fase da doenca ao diagnodstico
Fase crénica

Fase acelerada

Citogenética ao digansético
Ph positivo
Ph negativo BCR-ABL+
Introducao ao IM - n? (%)
Precoce
Tardia
Escolaridade (anos)
Mediana
Amplitude
Renda per capita (em R$)
Mediana
Amplitude

Distancia entre moradia e ambulatdrio especializado- Km

Mediana
Amplitude

Tempo do diagnostico até inicio imatinibe-dias

Mediana

Amplitude

Tratamento anterior ao imatinibe

Hidroxiureia

Hidroxiureia e interferon

41
8-81

76 (52,8)
68 (47,2)
n?(%)
130 (90,3)
14 (9,7)

n2 (%)

142 (98,6)
2(1,4)

226
9-3000

180,5
1-1276

176,5
3 - 6236
n?(%)
93 (64,6)
51 (35,4)
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Tabela 13. Distribuicao dos escores de Sokal, Hasford e Eutos

ESTRATIFICAGAO DE RISCO (SOKAL)

Total avaliado
Baixo
Intermediario

Alto

Estratificacao de risco (Hasford)
Total avaliado

Baixo

Intermediério

Alto

Estratificacao de risco (Eutos)
Total avaliado
Baixo

Alto

126
37 (29,4%)
50 (39,6%)
39 (31%)

126
76 (60,3%)
39 (31%)
11 (8,7%)

126
117 (92,9%)
9 (7,1%)

4.2 Anormalidades Cromossémicas Adicionais ao Diagnéstico

De 142 pacientes com Ph+ & citogenética, 125 apresentavam a t (9; 22) ao
diagnéstico sem anormalidades citogenéticas adicionais ao diagnostico. Em 17
deles (11,9%) estavam presentes anormalidades citogenéticas adicionais (Tabela
14). Anormalidade na rota maior (trissomia do 8 e duplo Ph) ocorreu em 5 casos,
sendo 14,3% na fase acelerada e 2,8% na fase crbnica. Translocagdes variantes

ocorreram em 7 casos, todos em fase cronica da doenca. Em 2 casos de fase

acelerada foi achado um cariétipo complexo.
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Tabela 14. Anormalidades citogenéticas em células Ph+ de pacientes com LMC ao
diagnéstico

CITOGENETICA NU::AESF&DE CRONICA ACELERADA

Ph variante 7 (4,9%) 7 (4,9%) 0

+8 3 (2,1%) 1(1,2%) 2 (14,3%)
Duplo Ph 2 (1,4%) 2 (1,6%)

Outras alteragdes em Ph+ 3 (2,1%) 2 (1,6%) 1(7,1%)
Ph variante complexo 2 (1,4%) 2 (1,6%) 0

Ph+ sem ACA 125 (88,1%) 114 (89,1%) 11(78,6%)
Total 142 (100%) 128 (100%) 14 (100%)

Outras alteragGes: -+12, inv 11, del 9, -18; ACA-anormalidades citogenéticas adicionais.

Os detalhes caso a caso estdo nos anexos (pagina 93). Entre os pacientes
com translocagdo Ph variante, 2 atingiram remissao citogenética aos 12 meses.
Trés pacientes evoluiram para crise blastica: dois apresentavam a trissomia do

cromossomo 8 e o outro inversao do 11 .

4.3 Fase Cronica

As caracteristicas clinicas e laboratoriais ao diagnostico estao apresentadas
nas tabelas 15 e 16. Foram 130 casos que fizeram uso do mesilato de imatinibe
na dose de 400mg. Destes, 48 (36,9%) utilizaram interferon antes do imatinibe.
Setenta e quatro (56,9%) pacientes iniciaram tratamento com imatinibe com
menos de 12 meses do diagnostico. A idade mediana ao diagnéstico foi de 40
anos, sendo que somente 4 tinham menos de 18 anos. Esplenomegalia foi
encontrada em 88% dos pacientes. O tempo mediano de seguimento foi de 65,5
meses (9 - 298). Considerando-se o0 risco relativo de Sokal, 32,1% era
considerado baixo risco; 42,9%, risco intermediario; 25%, alto risco. No de
Hasford, 66,2%, de baixo risco; 29,5% de risco intermediario; e 4,5% de baixo

risco. No Eutos, s6 3,8% eram alto risco.
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Tabela 15. Caracteristicas clinicas da LMC na fase crénica ao diagndstico

CARACTERISTICAS

Feminino 63 (48,5)

Idade (anos)

Mediana (amplitude) 40 (8-81)

Esplenomegalia n? ( % )

Total avaliado 126
Presenca 111 (88,1)
Auséncia 15(11,9)

Estratificacao de risco (Sokal)

Total avaliado 112

Baixo risco
Risco intermediario
Alto risco
Estratificacao de risco (Hasford)
Total avaliado
Baixo risco
Risco intermediario

36 (32,1 %)
48 (42,9%)
28 (25%)

112
74 (66,1%)
33 (29,5%)

Alto risco 5 (4,4%)
Estratificacao de risco (Eutos) 112

Baixo risco 107(95,5%)

Alto risco 5 (4,5%)
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Tabela 16. Dados do hemograma ao diagnostico em fase crénica

CARACTERISTICAS VALORES

Hemoglobina (g/dl)L
Mediana 10
Variacao 4 -17
Leucécitos x103/mm3
Mediana 193.5
Variacao 16 — 992
Plaquetas x103/mm?3
Mediana 404
Variagao 120 — 992
Numero de blastos (%)
Mediana 0
Variagao 0-9
Numero de basoéfilos (%)
Mediana 0
Variagao 0-15

4.4 Fase Acelerada

As tabelas 17 e 18 mostram as caracteristicas dos 14 pacientes com LMC
em fase acelerada.

Estes pacientes tinham distribuicdo semelhante em relacdo a escolaridade
e renda per capita, mas moravam mais longe do centro de atendimento médico
que os em fase crénica (medianas 198km x 150km, respectivamente). Em relacao
a idade, a mediana foi mais alta, mas, devido ao pequeno numero de casos, 0S

valores ndo alcangaram significancia estatistica (p = 0.15)

Segundo os indices progndsticos (Tabelas 15 e 17), porém, foram casos de
maior risco, tanto em relacdo ao escore de Sokal (p = 0.00001) quanto ao de
Hasford (p = 0,02).

O tempo decorrido entre o diagnédstico e o inicio do imatinibe variou muito
(mediana de 124 meses), 0 que também ocorreu em relagcdo aos pacientes em
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fase cronica. Por isso, os dois grupos nao tiveram este dado estatisticamente
significativamente diferente.

Entre os pacientes na fase acelerada, a mediana da hemoglobina foi de 9,1
g/dl, a contagem de leucécitos foi sempre muito alta (Tabela 18) e a das plaquetas
variou muito.

Tabela 17. Caracteristicas clinicas da LMC na fase acelerada ao diagnéstico

CARACTERISTICAS

Sexo
Total avaliado-n2 (%) 14
Masculino 9 (64.3)
Feminino 5(35,7)

Idade (anos)
Total avaliado-n® 14
Mediana (amplitude) 52 (26-67)

Esplenomegalia n2 (%)

Total avaliado 14
Presenca 14 (100)
Auséncia 0 (0)

Estratificacao de risco (Sokal)

Total avaliado n® (%) 14
Baixo risco 1(7,1)
Risco intermediario 2(14,3)
Alto risco 11 (78,6)

Estratificacao de risco(Hasford)

Total avaliado n® (%) 14
Baixo risco 2(14,2)
Risco intermediario 6 (42,9)
Alto risco 6 (42,9)
Estratificacao de risco (Eutos)
Total avaliado n? (%) 14
Baixo risco 10(71,4)
Alto risco 4(28,6)
n? = nimero
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Tabela 18. Dados do hemograma na fase acelerada

CARACTERISTICAS VALORES
Hemoglobina (g/dL)
Mediana (Variagao) 9,1 (7,0-12,0)

Leucécitos x 103/mm?3
Mediana (Variacao)

Plaquetas x 103/mm?3
Mediana (Variacéo)

% Blastos
Mediana (Variacéo)

% Basoéfilos
Mediana (Variacéo)

234 (93,5 — 690)

249 (47 - 582)

12

10-19

0(0-6)

4.5 Resposta Citogenética Completa

O tempo compreendido entre a data do diagndstico e o inicio do mesilato de
imatinibe teve como mediana 176 dias (3-6236), sendo que 85 (59%) dos
pacientes iniciaram o imatinibe com menos de 12 meses apds o diagndstico. O

tempo mediano de uso do medicamento foi de 41,5 meses (6-139).

Resposta citogenética completa aos 12 meses foi avaliada em 142
pacientes. Desses, 78 (54,9%) atingiram resposta citogenética completa, com um
tempo mediano para alcancar essa resposta de 365 dias. Analisando a taxa de
resposta citogenética completa nas fases crénica e acelerada separadamente, foi
encontrado um percentual de 57% e 35,7%, respectivamente. A tabela 19 mostra
os resultados da resposta citogenética dos pacientes com LMC nas fases cronica

e acelerada.
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Tabela 19. Resposta citogenética dos pacientes aos 12 meses de uso de imatinibe

FASE FASE
RESPOSTA CRONICA ACELERADA [y
N= 128 N=14 =

Completa o o o
(oo 73 (57%) 5 (35,7%) 78 (54,9%)
Parcial 9 (7%) — —
(Ph+=1-34%)
Menor 22 (17,2%) 1(7,1%) 23 (16,2%)
(Ph+=35-65%)
Sem resposta 24 (18,8%) 8 (57,2%) 32 (22,5%)

(Ph+ >95%)

4.6 Fatores Associados a Probabilidade em Atingir Resposta Citogenética

Foi analisada a associacao de varias caracteristicas clinicas, laboratoriais e
demograficas com a probabilidade de ocorréncia de resposta citogenética
completa em um ano. Nem sempre foi possivel a realizacdo do cariétipo com

exatamente um ano de tratamento.

De acordo com a analise univariada (Tabela 20), de todas as variaveis
analisadas apenas escolaridade (p=0,024), categoria de risco segundo Hasford
(p=0,0001), e periodo compreendido entre diagnostico e inicio do tratamento
(p=0,008) foram as que influenciaram na obtencdo de resposta citogenética
completa aos 12 meses. Na analise multivariada, as variaveis independentes que
influenciaram na obtengdo citogenética aos 12 meses foram: escolaridade
(p=0,024), risco segundo Hasford (p=0,0001), e o periodo compreendido entre
diagndstico e o inicio do imatinibe (p=0,001).

As taxas de resposta citogenética completa observada aos 12 meses para o
risco de Hasford foram de 65% para o baixo risco, 46% para risco intermediario e
10% para o alto risco (Figura 5).
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Figura 4. Curva tempo-evento mostrando a resposta citogenética
completa acumulada de acordo com escore Hasford
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Tabela 20. Andlise univariada (Cox) entre as caracteristicas clinicas, laboratoriais,
demograficas e resposta citogenética nos pacientes

VARIAVEIS P
ldade 0,25
Escolaridade 0,024
Distancia-domicilio-hospital 0,934
Renda per capita 0,342
Tempo entre diagnéstico-inicio tratamento 0,008
Hemoglobina 0,108
Leucocitos 0,363
Plaguetas 0,722
% basofilos 0,560
% eosindfilos 0,847
% blastos 0,808
Risco Sokal 0,305
Risco Hasford 0,0001
Risco Eutos 0,257
Fase da doencga ao diagndstico 0,15

O tempo entre diagndstico e inicio do imatinibe influenciou na resposta
citogenética, inicio do imatinibe precoce (menos de 12 meses do diagndstico)
melhor resposta citogenética (Figura 6).

42



-
[=]
|

p=0.01

T1% precoce (n= 67)

o
T

e -

o
)]
|

62% tardia (n= 25)

H

o
T

Probabilidade de RCC pelo tempo inicio Glivec

o
o
|

o
[4]
=]
w
-
3+
-
[4)]

meses
0

Figura 5. Probabilidade acumulada de resposta ao imatinibe-
resposta citogenética completa (RCC).

4.7 Seguimento e Evolucao

A mediana de acompanhamento foi de mais de 5 anos. Ao final do estudo,
127 pacientes se encontram vivos e ocorreram 17 Obitos, 14 deles ap6s o fim do
tratamento com imatinibe. Durante o periodo de avaliagdo, 63 pacientes
apresentaram eventos, analisada apenas a primeira ocorréncia (Tabela 21). Seis
casos progrediram para a fase acelerada ou blastica em vigéncia de uso do
imatinibe. Em dez casos houve perda de seguimento. Em 35 casos houve troca
do imatinibe por TKI de segunda geragdo por falta de resposta citogenética
completa. Dos 89 pacientes que estavam em uso de imatinibe na dltima consulta,

61 (68,5%) se encontravam em resposta citogenética completa.
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Tabela 21. Eventos ocorridos durante o tratamento com imatinibe, considerando-se
a primeira ocorréncia

EVENTO TOTAL
Perda de follow-up 10 (6,9%)
Progresséao para FA/ CB 6 (4,2%)
Transplante alogénico 9 (6,3%)
Obito 3 (2,1%)
Transicao para TKI de 22 geracao 35 (24,3%)
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5. DISCUSSAO

A leucémica mieloide crénica € uma neoplasia que apresenta uma alteracao
citogenética especifica, o cromossomo Ph classico que se constitui na
translocacao t (9; 22) (q34; q11) presente em mais de 90% dos casos, no entanto,
em menos de 5% dos pacientes pode acontecer um fendmeno conhecido como
‘cromossomo Ph mascarado”, em que o clone nédo pode ser detectado pelo
método citogenético, pois as células ndo entram em divisdo celular, todavia,
através de métodos moleculares, pode ser demonstrada a presenca do rearranjo
BCR/ABL "*". A nossa amostra consta de 144 pacientes, onde a t (9; 22) estava
presente em 142 (98,6%) e somente em dois (1,4%) pacientes a translocagao
estava ausente. Nesses dois casos ficou demonstrada a presenca do gene bcr-

abl. Esses percentuais estdo em concordancia com os da literatura.

O uso do mesilato de imatinibe melhorou substancialmente a expectativa e
qualidade de vida dos pacientes com LMC. Apés aprovacgao pelo FDA em 2001, a

maioria dos paises aprovou a medicacao para uso nos pacientes.

No Brasil, em 2001, o mesilato de imatinibe foi aprovado inicialmente como
primeira linha de tratamento para fase acelerada e crise blastica, como segunda

®). Somente em 2008, a medicacdo foi

linha de tratamento para fase crbnica
aprovada para tratamento de primeira linha na LMC em fase cronica ©?. Portanto,
durante muitos anos, as instituicbes brasileiras s6 puderam usar o imatinibe na
falha ou intolerancia ao interferon. Com isso, 0 medicamento foi usado em fases
mais tardias da doenca. No nosso estudo, 59 pacientes (41%) iniciaram o

imatinibe em fase tardia, ap6s 12 meses do diagnéstico.

A taxa de incidéncia da LMC no nosso estudo foi mais baixa quando
comparada com estudos epidemiolégicos do Reino Unido, Alemanha e Estados
Unidos, onde a incidéncia anual é de 1,5 a 2 por 100.000 habitantes "'. Nosso
percentual se aproxima ao dos paises asiaticos que apresentam taxas de
incidéncia 0,39-0,9 por 100.000 habitantes ©.
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No Brasil, a incidéncia da doenca nas diversas regides geograficas parece
ser semelhante, embora esta observacéo seja baseada em estudos clinicos e nao
epidemiologicos. Em Brasilia, no Hospital de Base, um levantamento de casos de
LMC através de registros de APAC mostrou a frequéncia anual de 1
caso0/100.000". Essa frequéncia mais baixa em nosso estudo pode ter o viés da
migracao de pacientes para outros estados para tratamento, mas também levanta
a preocupacao de que uma parcela da nossa populagdo ndo tenha acesso ao
diagnoéstico e tratamento adequados.

A mediana de idade dos pacientes com LMC é de aproximadamente 62
anos. Entretanto, todas as faixas etarias podem ser afetadas pela doenca. No
presente estudo, a mediana de idade de 41 anos dos nossos pacientes ao
diagnéstico é inferior a dos pacientes europeus, que é 55 anos, e americanos, de
66 anos®. Quando sdo analisadas as informacdes relativas a outros paises
% e india ©

emergentes como China ( , observa-se que a mediana de idade é

@ supdem que a

semelhante ao nosso estudo. No Brasil, Benedit © e Silveira
leucemia mieloide crénica € doenca de adulto jovem. A idade de apresentagédo da
LMC provavelmente é determinada por uma interagdo complexa de fatores como
etnia, expectativa de vida, desenvolvimento do pais € melhorias na capacidade de

diagnéstico, mas também pode refletir heterogeneidade genética e ambiental.

Em concordéancia com a maioria dos estudos sobre LMC, a doenca € mais
frequente no sexo masculino!"™®. As atuais andlises sugerem que a maior
incidéncia da LMC em homens resulta menos provavelmente de uma laténcia
menor do inicio ao diagnéstico de LMC no sexo masculino, mas talvez do fato de

que homens tém mais células-alvo em risco de desenvolver LMC ®),

Aspectos compativeis com grande massa tumoral foram frequentes nos
nossos pacientes ao diagndéstico, tais como hiperleucocitose (mediana de
leucécitos na fase cronica de 191 x 10°/ 1) se comparado ao estudo IRIS (17,9 x
10°/ 1), grande esplenomegalia “¥. Isso pode ser sinal de diagnédstico tardio ou
doenca mais agressiva, e ter contribuido para obtengdo de piores resultados no

tratamento. Pode também ser sinal de dificuldade de acesso a assisténcia médica,
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retardo no encaminhamento de pacientes com suspeita da doenca ou forma de
apresentacdo mais agressiva da doenca. Cervantes e col. ") demonstraram que
em pacientes em fase cronica com LMC ha uma associacao entre alto numero de
plaguetas e baixa resposta citogenética maior. No nosso estudo, a contagem de
plaquetas nao foi um fator progndéstico estatisticamente significativo, assim como a
contagem de leucécitos e o tamanho da esplenomegalia para obtencado de

resposta citogenética aos 12 meses.

Mas, a causa mais provavel para a ndo obtencao de resposta citogenética
completa aos 12 meses nos nossos pacientes, foi o inicio tardio do tratamento
com imatinibe, considerado fator independente para a aquisicdo de RCC em um

ano, o que também ja foi demonstrado por outros autores.

Os riscos de Sokal e Hasford, embora desenvolvidos para estratificar o
progndéstico de pacientes com LMC obtidos antes do advento dos inibidores de
tirosina-quinase, tém sido validados em varios estudos clinicos para pacientes em
uso de imatinibe. Recentemente, Hasford e col. desenvolveram um novo sistema
de pontuacdo: European Treatment and QOutcome Study (EUTOS), que foi
especialmente formulado e testado em um cenario terapéutico dominado por
imatinibe ?°. Analisando a frequéncia de distribuicdo do escore de Sokal no nosso
estudo, houve distribuicdo semelhante nos trés grupos de risco na fase cronica,
semelhante ao que foi encontrado por Silveira . Nos escores de Hasford e Eutos,
a maior frequéncia foi de baixo risco. No entanto, nos casos em fase acelerada, a
frequéncia de casos de alto risco foi maior nos trés escores.

A frequéncia de distribuicdo de risco dos varios escores ndo apresenta

(78) observam maior

unanimidade nos diferentes estudos. Yamamoto e col.
frequéncia de baixo risco. Em um estudo realizado na Suécia com 779 pacientes,
a proporcao de alto risco foi de 32% e 17%, de acordo com o escore de Sokal e
Hasford, respectivamente ('®. Isso reflete as alteragdes clinicas e laboratoriais
das diferentes populagdes, que sao utilizadas nos calculos desses escores.
Quando se analisa a frequéncia do escore de Eutos, os estudos sao unanimes em

classificar a maioria dos pacientes com baixo risco, somente em torno de 10% séo

47



tipicamente classificados como alto risco "?. Nos nossos pacientes, a frequéncia
de alto risco foi de 3,8%.

N&o houve diferencas significativas na taxa de resposta citogenética
completa aos 12 meses entre os subgrupos de pacientes categorizados de acordo
com o escore de Sokal, conforme demonstrado também em outros trabalhos ©°.
Quando analisamos o risco segundo Hasford, observarmos que houve uma
associagao significativa entre os diferentes riscos e resposta citogenética completa
aos 12 meses, onde 75% dos pacientes do grupo de baixo risco tiveram resposta
completa, 76% do risco intermediario e somente 25% do grupo de alto risco.
Resultados semelhantes foram encontrados por Yang ®V. A férmula para calculo
do risco de Sokal, através da analise multivariada, indica que o tamanho do baco e
o percentual de blastos no sangue periférico sdo os fatores progndésticos mais

28) O tamanho do bago avaliado através da

importantes para esse célculo
palpacdo na pratica clinica pode ser impreciso, influenciando nos resultados,
lembrando também que o célculo do escore de Sokal foi derivado de pacientes

29 Ja o risco de Hasford utiliza, com

tratados com hidroxiureia e busulfan
excecao do tamanho do bago, variaveis do hemograma que sao rotineiramente
utilizadas na pratica clinica, e sua medida é mais precisa. No calculo matematico
de Hasford, o parametro idade tem maior énfase que no escore de risco de
Sokal®®. Diante do exposto, podemos explicar a superioridade do escore de

Hasford sobre o escore de Sokal.

O risco Eutos, apesar de ter sido o ultimo escore publicado (2011), ter
avaliado resposta citogenética em pacientes tratados com imatinibe e apresentar
praticidade na realizacdo de seu calculo por envolver somente duas variaveis,
percentual de baséfilo e tamanho do baco, no nosso estudo ndo houve relacéo
significante desse risco com resposta citogenética. Isso pode ser devido ao fato de
ele avaliar a probabilidade de atingir resposta citogenética aos 18 meses,
necessitando de informagdes da citogenética aos 12 meses. Como no nosso
estudo utilizamos dados retrospectivos, esse dado nao foi avaliado. Hoffman
confirmou a utilidade do escore Eutos em 1.288 pacientes com LMC que

receberam como primeira linha imatinibe, em que os pacientes de alto risco tinham
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baixa probabilidade de atingir resposta citogenética completa ©?. Yamamato nao

confirmou a eficacia do escore Eutos no seu trabalho 2.

Poucos estudos existem sobre a influéncia dos fatores socioeconémicos
nos pacientes com LMC. Pesquisas adicionais se fazem necesséarias para
minimizar o efeito negativo desses fatores no tratamento dessa doenga. No nosso
estudo, analisamos a renda familiar per capita, a escolaridade e a distancia do
domicilio ao hospital. Baixo nivel socioeconémico foi observado nos nossos
pacientes, o que € um indicador de desigualdade social, e no sentido de minimiza-
la sdo indispensaveis recursos para saude, educacgao e informacao. Analisando a
influéncia dessas variaveis socioeconémicas na resposta citogenética dos nossos
pacientes, somente a escolaridade teve influéncia significativa na obtencédo de
resposta citogenética aos 12 meses, reforcando a ideia de que pacientes com
nivel de educacéao mais elevado entendem melhor a doenca e a importancia de
continuar o tratamento, aumentando a ades&o ao tratamento, fato que vem sendo

apontado em alguns trabalhos®8%.

Em curto prazo, medidas poderiam ser
adotadas para minimizar esses efeitos desfavoraveis, como tornar as consultas
mais longas, explicativas e tempo de retorno menor, além de palestras
educacionais no sentido de conscientizar os pacientes sobre a importancia do uso

regular da medicacgao prescrita no sucesso do tratamento.

O tempo entre diagndstico e inicio do tratamento com mesilato de imatinibe
ultrapassou 12 meses em 59 (41%) dos pacientes e foi um fator prognéstico
estatisticamente significativo desfavoravel para obtencao de resposta citogenética
completa aos 12 meses. Dos 85 pacientes em fase crdnica precoce, 68,1%
atingiram remissao citogenética completa, e dos 59 pacientes em fase crénica
tardia, apenas 42,1% atingiram remissdo citogenética completa. Na india, onde
alta proporcao dos pacientes é diagnosticada em fase cronica tardia, as taxas de
resposta citogenética completa sdo modestas, s6 chegando a 24% ©°. Benedit e
col ® encontraram taxas de resposta citogenética de 68,5% para pacientes em
fase crénica precoce, e 36,7% para fase cronica tardia.
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Isso reflete as condic¢des iniciais impostas pelo SUS em 2001, em que
somente os pacientes que estavam em fase avancada da doencga ou que eram
intolerantes ao interferon poderiam utilizar o imatinibe, tornando o tempo que
decorria entre o diagnostico e 0 uso do imatinibe muito prolongado. Somente a
partir de 2008, o mesilato de imatinibe passou a ser prescrito com primeira linha

no tratamento da leucemia mieloide crénica no Brasil ©¢262.

Aproximadamente 10 a 12% dos pacientes com leucemia mieloide crénica
em fase cronica apresentam ao diagnéstico anormalidades cromossdémicas
adicionais. Sua frequéncia é alta em pacientes em fase acelerada, com incidéncia
de 30%, e em crise blastica, presente em torno de 80% dos pacientes . No
nosso estudo essa frequéncia foi de 10,4% para anormalidades cromossémicas
adicionais e 2,3% para as de rota principal, confirmando os dados da literatura de
que anormalidades citogenéticas na fase crénica da LMC nao sao frequentes.
Analisando a frequéncia dos diferentes tipos de alteracbes cromossémicas, no
nosso estudo, a maior frequéncia foi de cromossomo Ph variante - 6,3%. Em Porto
Alegre, um estudo com 158 pacientes a frequéncia de cromossomo Ph variante foi
de 8,6% . Embora ndo tenha sido observada associagdo estatisticamente
significativa entre essas anormalidades citogenéticas e a remissao citogenética
completa, observamos que todos o0s pacientes que apresentaram alteracdes
adicionais na rota principal n&o atingiram remisséo citogenética aos 12 meses, e
dois deles evoluiram para a fase acelerada. Estudos associam a presenca de
alteracdes na rota principal a uma pior resposta ao tratamento com inibidores de

®8 A presenca destas alteracdes durante o tratamento com

tirosina-quinase
inibidores de tirosina-quinase é considerada pelos critérios da OMS como fase
acelerada V). A citogenética convencional é mandatéria no diagnéstico e para o

acompanhamento do tratamento dos TKI, especialmente apds um ano.

Os pacientes com LMC tratados com imatinibe que tem resposta
citogenética completa tém um indice de aderéncia superior aqueles com resposta
citogenética parcial. Niveis de aderéncia < 85% aumentam o risco de perda de
resposta citogenética em 34,9%. A ndo aderéncia reduz a possibilidade de
resposta citogenética completa em 18%. A resposta citogenética completa esta
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correlacionada a aderéncia ao tratamento, com redugcao na resposta em pacientes
ndo aderentes em 20% ®9. No nosso estudo, a taxa de resposta citogenética
completa foi de 54,1%, quando foram analisados pacientes em fase crénica e
acelerada, e de 57% quando foram analisados apenas pacientes em fase cronica.
Avaliando o percentual de resposta, somente no grupo que utilizou o mesilato de
imatinibe como primeira linha o percentual € de 69%, similar ao encontrado no
estudo IRIS. Foram também inferiores a outros estudos: Dasision e GIMEMA, em
que as taxas de resposta citogenética foram, respectivamente, de 72% e
77%*%_ Nos de Hammersmith (Inglaterra) e CML IV (Alemanha), as taxas de

#651). Uma parte dos nossos pacientes

resposta foram inferiores ao nosso estudo
iniciaram mesilato de imatinibe numa fase mais tardia, e isso pode ter contribuido
para nossos resultados, bem como as caracteristicas clinicas e laboratoriais ja
citadas em nossos pacientes que denotam mais massa tumoral e que poderiam

justificar os resultados inferiores nas taxas de resposta em curto prazo.

Num estudo de Pemmaraju onde foram analisados 468 pacientes, a taxa
global de resposta citogenética completa foi de 92% ©. Neste, a mediana de
idade dos pacientes foi de 47 anos (15-85), e foi observado que a resposta
citogenética foi de 84% nos pacientes mais jovens (15-29 anos), e de 93% nos
pacientes com idade = 30 anos, mostrando, nesse caso, o impacto da idade na
resposta citogenética. No nosso estudo, a mediana de idade foi de 41 anos e nao
houve relagdo significativa desta com a resposta citogenética. Seria interessante
investigar determinantes biolégicos ou moleculares da doenga nos nossos
pacientes, como o fenétipo MDR (resisténcia a mdltiplas drogas) que causa

®2) E possivel

decréscimo da concentracao do imatinibe, levando a resisténcia
que outros fatores, como adesdo ao tratamento, tenham contribuido para uma
taxa de resposta citogenética mais baixa. Varios foram os relatos em prontuario,
de pacientes que passaram muitos dias, ou até semanas, sem fazer uso do
imatinibe, por falta no fornecimento, esquecimento ou por outros motivos. Isto

(25)

também foi comprovado num outro estudo brasileiro A regularidade do

tratamento é fator importante na prevencao do desenvolvimento de resisténcia ao
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imatinibe e é determinada pela adesao ao tratamento, como pela disponibilidade
de fornecimento da medicacgéao.

No estudo ADAGIO (Adherence Asssessment with Glivec: Indicators and
Outcomes), Noens et al ®® mostraram que, em média, os pacientes com resposta
sub-6tima tiveram menor dose de imatinibe administradas do que aqueles com
resposta étima. Além disso, os pacientes com resposta citogenética completa
tiveram significativamente menor percentagem meédia de imatinibe ndo tomados
em comparagdo com aqueles com uma resposta citogenética incompleta (9% x
23%), configurando que a baixa adesdo tem um impacto negativo sobre os
resultados clinicos dos pacientes que fazem uso do TKI ®®. Lembrando que, como
causas nao intencionais de adeséo , podemos citar o atraso de fornecimento do
imatinibe pela Secretaria de Saude do Estado nos nossos pacientes. Um
percentual de 32,1% desses pacientes ndo apresentou resposta citogenética.
Admite-se que possuem resisténcia primaria. Uma das causas de resisténcia € a
reativacao da P210 pela presengca de mutagdes no dominio quinase de Abl. As

mutacdes, quando presentes, sdo utilizadas como marcador de resisténcia 4.

A mediana da sobrevida global e o pequeno percentual de pacientes que
progrediu para as fases mais avangadas da doenga demonstram o beneficio do

mesilato de imatinibe administrado durante longo prazo.

Analisando-se o0s eventos, 6,4% dos pacientes foram submetidos a
transplante alogénico de medula 6ssea ; no estudo IRIS foi 3%. Neste estudo
participavam apenas pacientes em fase cronica e que utilizaram imatinibe como
primeira linha de tratamento. No total da nossa amostra, 14 pacientes se
encontravam em fase acelerada ao diagnostico, 6 evoluiram para fases
avancadas da doenca e, até 2008, nas diretrizes de tratamento do SUS, o
transplante de medula 6ssea, quando preenchidos os critérios de sua indicacao,
era o tratamento indicado ndao s6 para as fases avancadas da doenca, mas
também para a fase crénica. O TCTH é, ainda hoje, a Unica terapéutica curativa
bem estabelecida e, portanto, ndo deve ser esquecida.
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Lucas e Pulte chamam a atencdo para o fato de que resultados de
tratamento em grupos populacionais podem nao corresponder aos observados em

estudos clinicos > %

). Os resultados da resposta citogenética no trabalho de
Lucas foram inferiores aos observados em estudo clinicos verificados em trés
séries por ele citados. Na opinido destes autores, precisamos ser cautelosos
quando extrapolamos resultados de estudo clinicos para pacientes tratados pela
comunidade em servigos assistenciais. Isso tem sido uma questdo de corrente
debate. Nos estudos clinicos, os pacientes tém mais facilidade de acesso a
medicacdo e os pacientes que sao selecionados tém menos comorbidades . Os
estudos populacionais fornecem uma ideia mais real desses pacientes. Exemplo
disso é o contraste entre a sobrevida de 5 anos de 89% nos doentes tratados com
imatinibe em estudo clinico original, onde foram recrutados nos USA em 2001 e
seguidos até 2006, e a sobrevida relativa de 56% de 2001-2009 em estudos de

®) Nosso estudo é populacional, cujos

vigilancia epidemiolégica nos EUA
resultados foram obtidos a partir da observacdo clinica de um servico nao
vinculado a universidade, que faz atendimento pelo SUS. Se, por um lado, os
resultados ndo foram superponiveis aos de estudos clinicos, por outro, ndo foram
inferiores aos observados pelo estudo IRIS, mostrando que é possivel reproduzir
bons resultados, quando se procura seguir orientagdes de consensos e quando ha

recursos para controle e verificagdo dos dados.

Considerando algumas dificuldades no acompanhamento desses pacientes
que vao da realizacdo de exames de monitorizacdo da doenca, jA que 0 nosso
estado ndo dispde de laboratdrios que realizem exames de citogenética e de
biologia molecular, todos os nossos exames foram enviados para laboratérios
terceirizados em outro estado, até atraso no abastecimento do medicamento pela
Secretaria de Saude do Estado, nossos resultados ndo foram tao inferiores a
ponto de se questionar a qualidade do tratamento na instituicdo.

O grande desafio é a adequagdo do tratamento e acompanhamento a
realidade do nosso estado. Os nossos resultados contribuiram para que os
gestores publicos possam planejar melhor o tratamento da leucemia mieloide

cronica e também no nosso préprio servico, onde é feito o atendimento desses
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pacientes. Para tanto, seria necessaria a garantia, pelo SUS, de laboratérios
regionais para a realizacao de exames para diagnéstico e controle do tratamento
adequados. O atendimento padronizado e o envolvimento de outros profissionais
que também participam desse tratamento ajudariam a melhorar nossos
percentuais de resposta ao tratamento da LMC com inibidores de tirosina-quinase.
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6. CONCLUSOES

e Caracteristicas epidemiolégicas dos pacientes foram semelhantes aos de

outros estados do Brasil;

e Os dados clinicos demonstram que os pacientes se apresentam com

caracteristicas de grande massa tumoral ao diagnéstico;

¢ O imatinibe mostrou resultados efetivos no controle da leucemia mieloide

cronica, em pacientes do estado do Piaui;

e Os fatores de risco que influenciaram de forma independente a resposta
citogenética maior aos 12 meses pela andlise multivariada foram
escolaridade, escore de Hasford e periodo compreendido entre

diagnéstico e inicio do tratamento com imatinibe.
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ANEXO 1

Tabela 19- Detalhe citogenético e resposta ao tratamento 17 de pacientes com
anomalias clonais adicionais ao diagndstico em células Ph+

PACIENTE CARIOTIPO AO DIAGNOSTICO ';gﬁlgz‘ EvoLucho  peSi2
1 47, XY,+8, 1(9; 22) (q34; q11) FA CcB NAO
2 47, XX,+8.1(9,22)(q34:q11) FA CcB NAO
3 47, XY, 1(9; 22) (q34; q11), der+ (22) FC FC NAO
4 46, XX. 1(9;22)(q34:q11), inv(11)(p13921) FA CB NAO

; 46,XX,del(7)(q22),1(8:9)(q22:934),1(9:22) (q34: c - NAG
q11).del(10) (p10)add(10) (q10)

6 47, XY, +8, 1(9; 22) (934; q11) FC FC NAO

46, XY, dup (1) (032g41), Del (6) (922), (9; .
. p (1) (932941), Del (6) (922), ¥( o e NAO
22) (g34; q11, 2), add (18) (923)

46, XY, t(2; 4; 16) (q13; q31; 922), 1(9; 22)

8 o34 at) FC FC SIM
9 47, XY, 1(9; 22) (q34; q11. 2), der+ (22) FC FC NAO
10 46, XY, t(11; 22) (p15; q11. 2) FC FC NAO
11 46,XY,del(9)(q21q34)t(9;22)(q34:q11.2) FC FC NAO
12 46, XX, 1(9; 22,20) (934, q11, q13) FC FC NAO
13 46, XX, 1(6; 9; 22) (925; 34; q11. 2) FC FC SIM
14 46, XX, 1(9; 22; 17) (934; q11. 2; g21) FC FC NAO
15 46, XX, 1(1; 9; 22) (p36. 1; q11. 2) FC FC NAO
16 46. XY,1(12;22)(p13:911.2) FC FC NAO
17 46, XY, 1(9; 22) (q34. 1; q11. 2), -18 FC FC NAO
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ANEXO 2
TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu, declaro

que estou ciente dos objetivos da pesquisa intitulada LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA-ASPECTOS CLINICOS E FATORES QUE INFLUENCIARA A
RESPOSTA CITOGENETICA EM PACIENTES TRATADOS COM IMATINIBE NO
ESTADO DO PIAUI, bem como do seu significado e procedimentos que serdo
utilizados e aceito participar da mesma enquanto sujeito, e portanto responder as
perguntas que fizerem parte da minha entrevista. Estou ciente que sera garantido
sigilo e 0 anonimato do informante e que esta pesquisa ndo me causara exposi¢ao
ou nenhum dano, seja fisico, moral ou financeiro.

Sendo assim, declaro o meu consentimento em usar as minhas respostas,
obtidas na entrevista, e também os dados contido no meu prontuario para os
estudos que se fizerem necessarios, bem como torna-las publica sem que eu seja
identificado.

Concordo, portanto, em participar levando em consideragdo todos os
elementos mencionados, e se necessitar de informagdes, e de esclarecimento a
pesquisadora: Ménica Fortes Napoledo do Régo estara a minha disposicao para
tal.

Teresina, de de

Assinatura
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O Comité de Etica em Pesquisa — UFP}, reconhecido pela Comissio Nacional de Etica
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CAAE (Certificado de Apresentagio para Apreciagéio Etica): 0053.0.045.000-10
Peoquisaﬁor Responedvel: Monica Fortes Napoledo do Rego
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Diretrizes estabelecidas na Resolugéio 196/96 e complementares do Conselho Nacional
de Saude. Toda e qualquer afteragdo do Projeo, assim como os eventos adversos
graves, devprdo ser comunicados imediatamente a este Comitd. O pesquisador deve
apresentar ao CEP:

Abriif2011 Relatorio parcial
Margof2012 ~ Relatério final

Os membros do CEP-UFPI niio parficiparam do processo de avaliagio dos projetos onde
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