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A leucemia mieloide cronica (LMC) é uma doenga mieloproliferativa clonal caracte-
rizada citogeneticamente pelo cromossomo Philadelphia. Dentre as opgoes terapéu-
ticas estdo a hidroxiureia, o interferon-a, o transplante alogeneico de células-tronco
hematopoéticas e o imatinibe. Esta ultima terapia tem demonstrado eficdcia, princi-
palmente na fase cronica da doenga. Entretanto, alguns estudos tém demonstrado
que alteragdes cromossomicas adicionais levam resisténcia a terapia, enquanto outros
relatam aparecimento de manifestagoes clinicas indesejaveis, como cefaleia, nauseas
e vomitos. Devido a importdncia desta terapia alvo-molecular, torna-se necessario
analisar a resposta deste tratamento considerando a qualidade de vida dos pacientes.
O objetivo deste trabalho foi analisar as manifestagées clinicas indesejaveis e a
resposta citogenética durante o tratamento com imatinibe em pacientes com LMC
apos uso prévio de interferon-co. O estudo clinico foi feito através de prontuarios de
51 pacientes. A andlise citogenética foi feita em células de medula dssea através da
técnica de bandeamento GTG. As manifestagdes clinicas mais frequentes foram:
cefaleia (37%), nausea (37%), vomito (33%) e edema periférico (33%,). Esses sinto-
mas foram considerados leves a moderados. Os pacientes que alcangaram resposta
citogenética completa tiveram uma sobrevida significativamente maior que os
pacientes que ndo apresentaram resposta citogenética ao tratamento (p=0.007).
Oito pacientes sem resposta citogenética faleceram. Nossos resultados mostraram a
importancia do acompanhamento clinico (analisando o grau de tolerdncia
medicamentosa) e citogenético, onde a presenca de alteragées cromossomicas adici-
onais mostrou um comportamento biologico distinto que ndo pode ser avaliado pelas
técnicas moleculares. Desta forma, a andlise citogenética representa uma importante
ferramenta para o diagnostico e monitoramento destes pacientes. Rev. Bras. Hematol.
Hemoter. 2010,32(2):116-122.
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Introdugao

A leucemia mieloide cronica (LMC) ¢ uma doenga
mieloproliferativa clonal. Possui uma incidéncia de 15% a
20% de todas as leucemias no adulto e apresenta maior pre-
dominancia no sexo masculino. A LMC foi a primeira neoplasia
humana relacionada a uma alteragdo cromossémica. Em 1960,
Nowell e Hungerford, estudando células de medula 6ssea de
pacientes com LMC, observaram a presenga de um pequeno
cromossomo denominado Philadelphia (Ph) em 100% dessas
células, o que foi considerado um marco para a citogenética
tumoral. Este rearranjo cromossémico corresponde a uma
translocagdo reciproca envolvendo a regido q34 do cromos-
somo 9, onde ¢ mapeado o gene abl e aregido q11 do cromos-
somo 22, onde ¢ mapeado o gene ber. A justaposicao desses
dois segmentos resulta na formagao de um gene quimérico
ber-abl, cujo resultado ¢ a formag@o de uma proteina de fu-
sdo ber-abl (210 KDa) com atividade tirosino quinase aumen-
tada, passando a transduzir sinais constitutivamente para a
proliferagdo celular.'?

O cromossomo Ph esta presente em cerca de 95% dos
pacientes com LMC. Esta doenga progride através de trés
fases distintas caracterizadas por piora no quadro clinico e
nas caracteristicas laboratoriais. Sao elas: a fase cronica, a
fase acelerada e a crise blastica. O avango da doenga torna o
tratamento mais dificil a cada fase. Em 85% dos pacientes, o
diagnostico ¢ realizado na fase cronica.'

Citogeneticamente, a fase cronica da LMC ¢ caracteri-
zada por uma unica alteragdo cromossomica, 0 Cromossomo
Ph. Quando a doenga evolui, novas alteragdes cromossomicas
sdo adicionadas ao clone Ph. As anomalias cromossdmicas
mais comuns sao: a aquisi¢do de um novo cromossomo Ph,
trissomia de 8, isocromossomo do brago longo do 17 ¢
trissomia do 19. A aquisi¢do dessas alteragcdes cromosso-
micas contribui para um aumento no potencial proliferativo e
diminui¢do do potencial para expressdo dos programas de
diferenciacdo celular, caracterizando, portanto, a fase termi-
nal da doenga ou crise blastica. Dessa forma, a analise
citogenética ¢ importante para o diagnostico, como fator prog-
noéstico e monitorizagdo da resposta terapéutica.>

Dentre as opgoes terapéuticas disponiveis para os pa-
cientes com LMC estdo a hidroxiureia, o interferon-c, o trans-
plante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) e, mais
recentemente, o imatinibe. A hidroxiureia ¢ utilizada como
terapéutica de escolha para pacientes refratarios ou into-
lerantes ao interferon-o.. Embora a resposta hematologica
tenha sido observada em mais de 90% dos pacientes, a
resposta citogenética ¢ raramente evidenciada, sendo
considerada terapia paliativa. O interferon-o. ¢ mais indicado
para a fase cronica da doenca; no entanto, apenas 8%-38%
dos pacientes com LMC apresentam resposta citogenética.*
Este tratamento apresenta uma toxicidade muito alta. Cerca
de 80% dos pacientes apresentam sintomas gripais, fadiga,
insonia, depressdo, disfungdo renal e pancitopenia, sendo

que muitos pacientes precisam interromper o tratamento
devido a intolerancia.’ Apesar do TCTH ser, atualmente, o
unico tratamento que possibilita a cura desses pacientes, ele
apresenta algumas complicagdes que levam ao aumento da
mortalidade devido a doenga enxerto contra hospedeiro, a
imunossupressdo ¢ a toxicidade de multiplos 6rgaos. Além
disso, como a idade média do doente inicialmente acometido
da LMC ¢ de 40 a 50 anos, este fator, combinado com a au-
séncia de doador histocompativel, limita a indicagao de trans-
plante a uma minoria de pacientes.

Dessa forma, o tratamento com imatinibe representa
uma nova expectativa de tratamento desses pacientes, por
se tratar de um tratamento alvo molecular especifico, impe-
dindo a tirosino quinase BCR-ABL. Esta droga inibe seleti-
vamente a proliferagdo e induz a apoptose nas linhagens
celulares ber-abl positivas.” O uso dessa medicagdo tem de-
monstrado resposta citogenética completa em 50%-60% dos
pacientes em fase cronica apos faléncia com interferon-o. as-
sociada com aumento da sobrevida.® Alguns trabalhos mos-
tram a presenca de efeitos adversos minimos e bem tolerados
pelos pacientes durante o tratamento, sendo os mais fre-
quentes: cefaleia, nauseas/vomitos, diarreia ¢ edema.*’” En-
tretanto, ja foram descritas manifestagdes clinicas mais gra-
ves, podendo acarretar riscos de vida.»!

O objetivo deste trabalho foi analisar a resposta cito-
genética e as manifestagdes clinicas adversas durante o tra-
tamento com imatinibe em pacientes com LMC.

Casuistica e Método

Cinquenta e um pacientes com LMC foram estudados
clinicamente e através de revisdo de prontuarios entre ja-
neiro de 2001 e dezembro de 2004. Estes pacientes foram
incluidos no protocolo de imatinibe apos terapia com
hidroxiureia e resisténcia ao interferon-o.. Os pacientes fo-
ram diagnosticados nas Unidades de Hematologia do Hos-
pital Universitario Pedro Ernesto e do Instituto Nacional de
Cancer. O diagnostico da LMC foi baseado na analise
morfoldgica, em estudo molecular e citogenético, evidenci-
ando a presenga do cromossomo Ph. Este estudo foi reali-
zado no momento do diagndstico e durante o tratamento
com imatinibe. Do total de pacientes estudados, 31 eram do
sexo masculino (61%) e 20 do sexo feminino (39%), ¢ a idade
mediana era de 47 anos, com uma variag¢ao de 17 a 75 anos. O
imatinibe foi administrado oralmente com a dose de 400 mg/
dia e, em quatro pacientes, esta dose foi aumentada para 600
a 800 mg/dia em virtude da auséncia da resposta hematologica
e citogenética nos trés primeiros meses de acompanhamen-
to. Os parametros de eficacia do medicamento foram avalia-
dos a cada consulta para os aspectos clinicos ¢ hema-
tologicos. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa, segundo as normas da resolugéo n° 251 sobre pes-
quisa envolvendo seres humanos, de 1997, do Conselho
Nacional de Satde no Hupe (906-CEP/Hupe), e no Inca pela
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resolug@o n® 196, de 1996, do Conselho Nacional de Saude
(protocolo 58/05).

Andlise citogenética

A analise citogenética foi realizada em células de me-
dula éssea cultivadas em 80% de RPMI e 20% de soro fetal
bovino a 37°C. Duas horas antes do término da cultura fo-
ram adicionados 0,06 pLg/ml de colchicina. Ao final da incu-
bagdo, foi realizado o choque hipoténico (KC10,075M) e o
material foi fixado em metanol e acido acético (3:1). A anali-
se cromossOmica foi realizada pela técnica de bandeamento
GTG segundo Seabright (1971)." O padrao cariotipico se-
guiu os critérios adotados pelo Sistema Internacional de
Nomenclatura de Citogenética Humana (2001)."> Os pacien-
tes foram analisados antes do tratamento com mesilato de
imatinibe e duas a cinco vezes durante a terapia, com um
acompanhamento de 6 a 42 meses. O numero de células
investigadas para cada paciente variou de 20 a 50 metafases.
A resposta citogenética foi definida de acordo com a por-
centagem de células Ph positivas: resposta citogenética
completa (RCC: 0% de células Ph); resposta parcial (RCP:
1% a 34% de células Ph), resposta citogenética maior (RCM:
RCC+RCP); resposta citogenética menor (RCm: 35%-95%
de células Ph) e sem resposta citogenética (SRC: mais que
95% de células Ph).’

Andlise estatistica

Os dados obtidos no presente estudo foram analisa-
dos utilizando-se estatistica descritiva ¢ analitica. Na estatis-
tica descritiva, os resultados foram apresentados utilizando-
se médias aritméticas, desvios-padrdo, valores minimos ¢
maximos, frequéncias e porcentagens. Na estatistica analiti-
ca foi empregada a analise univariada, visando verificar a
associagdo entre as variaveis, através do teste ndo para-
métrico do ? (qui-quadrado). Foi adotado o nivel de signi-
ficancia de 5% de probabilidade (p = 0,05) do resultado ser
fruto do acaso."

Resultados

Estudo clinico e citogenético em pacientes com LMC

Dos 51 pacientes, 29 (57%) foram diagnosticados na
fase cronica da doenca, 17 na fase acelerada (33%) e cinco
em crise blastica (10%). A analise citogenética mostrou, em
34 pacientes (66%), a presenga do cromossomo Ph como
unica alterag@o no inicio da terapia com imatinibe e 17 paci-
entes apresentaram alteragdes cromossdmicas adicionais
(34%) (Tabela 1). A alteragao cromossomica adicional mais
frequente foi o ganho de um cromossomo Ph, observado
em cinco pacientes. Os estudos hematologicos mostraram
que os pacientes que apresentaram somente o Ph, a conta-
gem média de células foi de 11,8 x 10%1 para os leucocitos e
de 319 x 10%1 para as plaquetas, enquanto aqueles com
alteragdes cromossdmicas adicionais apresentavam maior
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Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes com LMC
segundo a fase da doenga e caracteristica citogenética

Fases da .No de Caracteristicas citogenéticas
doenca pacientes (%)
PO6)  cionais ()
Cronica 29 (57%) 25 (49%) 4 (8%)
Acelerada 17 (33%) 9 (17%) 8 (16%)
Crise blastica 5 (10%) 0 (0%) 5(10%)
Total 51 (100%) 34 (66%) 17 (34%)

nimero de leucocitos (17,6 x 10°/1) e menor contagem de
plaquetas (225 x 10°/1).

Manifestagées clinicas e resposta citogenética

A maioria dos pacientes (76%) estudados apresentou
manifestagdes clinicas adversas. Estas foram consideradas,
na grande maioria, de grau leve a moderado. Cefaleia (35%),
nauseas (33%), vomitos (31%) e edema principalmente em
membros inferiores (31%) foram as mais comuns (Tabela 2).

Em relagdo a resposta citogenética, a RCM foi observa-
da em vinte pacientes (39%) (Tabela 3). Doze pacientes apre-
sentaram resposta citogenética completa ¢ se encontraram
assintomaticos durante o periodo de coleta dos dados clini-
cos. Onze desses pacientes tinham apenas o cromossomo
Ph e um permaneceu com uma alteragdo cromossomica adici-
onal, a trissomia do 8. O tempo médio para obtengdo de res-
posta citogenética completa foi de 9,5 meses. A RCM foi
observada em seis pacientes (12%) e auséncia de resposta
citogenética foi observada em 25 (49%). Neste ultimo grupo,
vale a pena ressaltar que cinco pacientes apresentaram du-
plo Ph. Durante o tratamento, evolugdo citogenética clonal
foi observada em 10,4% dos pacientes. Durante o acompa-
nhamento clinico, pacientes com alteragdes cromossdmicas
adicionais apresentaram uma sobrevida significantemente
menor que 0s pacientes que apresentaram somente o Ph (14
meses versus 20 meses; p=0,006), independente do tipo de
alteragdo cromossomica. Os pacientes que alcancaram RCM
tiveram uma sobrevida maior que os pacientes SRC (27 me-
ses versus 13 meses; p=0,007). Oito pacientes faleceram, sen-
do que seis com evolugdo da doenga. Estes pacientes ja ti-
nham alteragdes cromossomicas adicionais antes do trata-
mento com imatinibe e ndo apresentaram resposta citoge-
nética. Em relag¢@o aos outros dois pacientes, um faleceu por
hemorragia pulmonar decorrente de aplasia medular e o ou-
tro por insuficiéncia respiratoria de causa indeterminada.

Discussao

Estudos clinicos demonstraram a eficacia de mesilato
de imatinibe no tratamento de pacientes com LMC, principal-
mente na fase cronica da doenga.'*!3 Os controles hemato-
logico e citogenético apresentam resposta evidentemente
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Tabela 2. Principais manifestacdes clinicas observadas em pacientes com LMC
tratados com mesilato de imatinibe

Disturbios Manifestacdes Numero de pacientes (%)
FA FC CB
Neutropenia 1(3,44%) 1(5,88%) 0 (0%)
Hematologicos Anemia 9 (30,96%) 4 (23,52%) 2 (40%)
Trombocitopenia 3(10,32%) 4 (23,52%) 0 (0%)
Psiquiatricos Depressao 1(3,44%) 0 (0%) 0 (0%)
Neurolégicos Cefaleia 8 (27,52%) 7 (41,16%) 4 (80%)
Insbnia 3(10,32%) 0 (0%) 0 (0%)
Oculares Conjuntivite 2 (6,88%) 2 (11,76%) 0 (0%)
Fotofobia 0 (0%) 0 (0%) 1 (20%)
Hiperlacrimacao 0 (0%) 1(5,88%) 1 (20%)
Edema periorbital 1(3,44%) 2 (11,76%) 0 (0%)
Auditivos e Labirinticos Vertigem 4 (13,76%) 1(5,88%) 2 (40%)
Cardiacos Insuficiéncia cardiaca 0 (0%) 1(5,88%) 1(20%)
Taquicardia 1(3,44%) 1(5,88%) 0 (0%)
Trato grastrointestinal Nauseas 11 (37,84%) 5 (29,4%) 3 (60%)
Vémitos 8 (27,52%) 5 (29,4%) 4 (80%)
Diarreia 3(10,32%) 5 (29,4%) 1 (20%)
Dor abdominal 8 (27,52%) 4 (23,52%) 3 (60%)
Odinofagia 3(10,32%) 1(5,88%) 1 (20%)
Plenitude gastrica 1(3,44%) 3(17,64%) 0 (0%)
Pele e mucosas Dermatite 4 (13,76%) 7 (41,16%) 2 (40%)
Mancha hipercrémica 1(3,44%) 1(5,88%) 1 (20%)
Prurido 4 (13,76%) 2 (11,76%) 1 (20%)
Petéquia 0 (0%) 2 (11,76%) 1 (20%)
Mucosite 1(3,44%) 2 (11,76%) 1 (20%)
Edema facial 3(10,32%) 3 (17,64%) 1 (20%)
Edema palpebral 7 (24,08%) 2 (11,76%) 1 (20%)
Mdusculo-esqueléticos Dor articular 1(3,44%) 0 (0%) 0 (0%)
Dor ¢ssea 7 (24,08%) 4 (23,52%) 0 (0%)
Caimbra muscular 5(17,2%) 4 (23,52%) 0 (0%)
Dor muscular 1(3,44%) 5 (29,4%) 0 (0%)
Estado geral Febre 8 (27,52%) 6 (35,28%) 3 (60%)
Edema periférico 7 (24,08%) 7 (41,16%) 3 (60%)
Fadiga 4 (13,76%) 4 (23,52%) 2 (40%)
Fraqueza 3(10,32%) 5 (29,4%) 2 (40%)
Calafrio 1(3,44%) 0 (0%) 1 (20%)
Mal-estar 0 (0%) 4 (23,52%) 1 (20%)

FC: fase cronica; FA: fase acelerada; CB: crise blastica
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Tabela 3. Resposta citogenética durante o tratamento com
mesilato de imatinibe em pacientes com LMC

Resposta citogenética Pacientes (%)

RCM 20 (39%)
RCm 6 (12%)

SRC 25 (49%)
Total 51 (100%)

RCM: resposta citogenética maior, de 1% a 34% de células Ph
RCm: resposta citogenética menor, 35%-95% de células Ph
SRC: sem resposta citogenética, mais que 95% de células Ph

satisfatoria em relagdo aos outros tratamentos disponiveis,
incluindo resposta citogenética completa.'* Entretanto, estu-
dos recentes tém mostrado que pacientes em uso dessa
medicacdo geralmente apresentam algum tipo de efeito ad-
verso.'""* Como descrito por Kantarjian ez a/,'* 0 nosso estu-
do mostrou que os pacientes com resposta citogenética com-
pleta ndo apresentaram manifestagdes clinicas adversas e
tiveram uma maior sobrevida em relagdo aqueles com respos-
ta parcial e sem nenhuma resposta citogenética. Estes dois
outros grupos de pacientes apresentaram efeitos adversos
considerados leves/moderados. Os mais comuns foram
cefaleia, nauseas, vomitos e edema em membros inferiores.

Em relagdo aos efeitos adversos, tem-se notado asso-
ciagdo entre a dose do mesilato de imatinibe e sua tolerancia
(toxicidade) pelo organismo. As doses mais altas (800 mg/
dia) tém mostrado associa¢do com alteragoes clinicas adver-
sas mais graves do que as doses mais baixas, como de 400 mg/
dia e 600 mg/dia."" O aumento da dose do medicamento vem
sendo associado a uma maior frequéncia de retengao de fluidos
e erupcoes da pele. A dose limite de toxicidade, 1.000 mg/dia,
teve como efeitos mais evidentes edema, erupgdes de pele e
citopenias."?

Entretanto, tem-se notado que o aumento da dose do
medicamento se deve ao avango natural do curso da doenga
para a fase acelerada, o que requer uma intervengdo mais
intensa. Nesse sentido, tem sido questionado se as altera-
¢Oes observadas seriam de fato causadas unicamente pelo
uso do mesilato de imatinibe ou se a progressdo da doenca
interferiria nos tipos de manifestagdes clinicas observadas
nas altas dosagens.'*' Mesmo com essa intervengao, nio
se obteve remissao da doenga nos pacientes avaliados. Ou-
tros estudos evidenciaram remissao citogenética em pacien-
tes com alta dose diaria de mesilato de imatinibe (800 mg/dia),
mas nao avaliaram as manifestagoes adversas durante esse
periodo.® Portanto, sdo necessarios novos estudos para
avaliar a correlagdo da resposta citogenética e dos efeitos
adversos em pacientes em uso de alta dose. A maioria dos
pacientes (57%) avaliados pelo presente estudo se encon-
trava na fase cronica da doenca e recebia dosagens de 400 mg/
dia, o que esta associado com reagdes adversas bem tolera-
das, compensando pelo beneficio de ter a doenga controlada
progredindo lentamente para a fase acelerada.
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O aparecimento de manifestagdes clinicas adversas
devido ao uso do mesilato de imatinibe tem sido relaciona-
do ao fato deste medicamento inibir algumas vias de sinali-
zacao, além da via BCL-ABL, como o receptor PDGF e c-kit.
Dessa forma, a formagao de edema, por exemplo, tem sido
associada com a inibi¢@o da via do receptor PDGF, que re-
gula a press@o do fluido intersticial por interagdes entre
células do tecido conjuntivo ¢ moléculas da matriz extra-
celular.” Pacientes apresentando edema periférico apresen-
tam boa resposta ao uso de diurético. Portanto, ¢ recomen-
dado que diuréticos devam ser iniciados quando for neces-
sario prevenir edema pulmonar ou outras complicagdes. Ra-
ramente foram escritos casos de edema cerebral, articular,
pleural e pericardico. A maioria dos pacientes foi sensivel ao
tratamento com interrup¢do da medicagdo, diurético e
otimizagdo da fungdo cardiaca com betabloqueador.!”

Um dos disturbios mais graves que podem surgir no
tratamento com mesitato de imatinibe ¢ a mielodepressdo. Em
alguns casos, os pacientes apresentam neutropenia, trombo-
citopenia e raramente anemia, segundo a literatura.'® Porém,
na nossa amostra, esta Gltima foi a alteragdo hematologica
mais frequente, o que sugere a necessidade de investigagao
para excluir outras causas como a anemia ferropriva. Além
disso, a mielodepressdo compromete a resposta hemato-
logica. Dependendo de sua gravidade, deve-se considerar a
diminui¢do da dose ou mesmo a sua interrupgdo.'® No pre-
sente estudo houve um caso de aplasia medular de instala-
¢do subita que levou ao obito.

Em nosso estudo, as rea¢des cutineas ao mesilato de
imatinibe foram relativamente frequentes. As mais observa-
das foram dermatite (25%) e prurido (14%). A fisiopatologia
destas reag¢des cutaneas ainda ndo esta esclarecida. Ao con-
trario dos outros trabalhos,'** que mostraram que estes efeitos
sdo dose dependentes, alguns dos pacientes (21%) estuda-
dos que desenvolveram esta alteragdo estavam em uso de
baixa dose, outros (4%) usavam altas doses. Diante disto,
estas reagdes podem estar mais relacionadas a hipersen-
siblidade do que ao efeito farmacologico direto. No entanto,
uma casuistica maior seria importante para este estudo, as-
sim como estudos direcionados a farmacogenomica. Na evi-
déncia de um rash cutaneo, anti-histaminicos com ou sem
esteroides topicos e/ou sistémicos sdo recomendados. Em
casos mais graves, a terapia deve ser descontinuada e reintro-
duzida gradualmente com uso de esteroide."”

Alguns pacientes com LMC apresentaram uma resis-
téncia ao mesilato de imatinibe em células BCR-ABL positi-
vas. Assim, deve haver um ou mais mecanismos intracelulares
que levem a resisténcia ao medicamento. Nesses casos, na
medula 6ssea, mesmo mediante o tratamento, células leucé-
micas residuais com cromossomo Ph positivo podem ser en-
contradas. A provavel causa desse efeito ¢ que as células
quiescentes sejam insensiveis a a¢do do medicamento.'>*!
Entre as hipoteses levantadas, destacam-se a nao inibigdo
pelo medicamento do residuo da tirosino quinase com ativi-
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dade? e a concentra¢do intracelular reduzida de medicamen-
to.” Isso indica que o tema ainda tem que ser esclarecido por
novos estudos, mas, como sugerem os resultados apresen-
tados, a resisténcia ao imatinibe deve estar relacionada as
alteragdes citogenéticas adicionais ¢ a possiveis variagdes
moleculares do cromossomo Ph.

Durante o acompanhamento dos pacientes com LMC
tratados com imatinibe a resposta citogenética tem um papel
primordial. A analise citogenética em LMC apresenta trés pro-
positos: (1) diagnostico diferencial entre LMC e outras do-
engas mieloproliferativas; (2) monitorizagdo da resposta te-
rapéutica; (3) detecgdo de alteragcdes cromossomicas adicio-
nais ao Ph no diagnostico ou durante o tratamento, acres-
centando importantes informagdes em relagdo ao prognosti-
co do paciente.”® Analisando nossos resultados, verificamos
que, durante o acompanhamento clinico, pacientes com alte-
ragdes cromossomicas adicionais apresentaram uma sobre-
vida significativamente menor que os pacientes que apre-
sentaram somente o Ph (p=0,006), independente do tipo de
alteragdo cromossomica. Alguns estudos tém mostrado que
alteragdes cromossdmicas adicionais estariam relacionadas
a resisténcia ao tratamento.”

Dessa forma, o uso de mesilato de imatinibe representa
uma nova expectativa de tratamento desses pacientes. En-
tretanto, € necessario caracterizar citogeneticamente e clini-
camente os pacientes com LMC para poder predizer quais
pacientes poderdo se beneficiar com um tipo especifico de
tratamento, considerando a sua qualidade de vida e o tempo
de sobrevida apds a terapia. Isso ¢ refor¢ado pelo fato de
que alguns estudos tém demonstrado efeitos clinicos adver-
sos que podem requerer tratamento farmacologico e suspen-
sdo do imatinibe.***

Mutagdes em dominios especificos da proteina BCR-
ABL impedem a eficacia do imatinibe, o que caracteriza a
resisténcia ao tratamento. Estes casos estimulam o desen-
volvido de novas drogas alvo-moleculares, como o dasatinib,
uma potente adenosina trifosfato (ATP) — inibidora do Src e
de Abl quinases. Tal substancia mostrou a¢ao antiproliferativa
em células de linhagem humana de LMC.* Além do dasatinib,
o nilotinib ¢ uma outra nova droga derivada do imatinibe. E
uma aminopiridina 20-50 vezes mais potente que o imatinibe.*
Todas estas novas drogas tém o objetivo de serem mais po-
tentes ou mais efetivas contra os clones BCR-ABL resisten-
tes ao mesilato de imatinibe. No entanto, ¢ importante o estu-
do das manifestac¢des clinicas adversas observadas durante
o tratamento com essas novas drogas, sendo necessario um
estudo a longo prazo.”’

Em relacdo ao tratamento de escolha para os pacientes
com LMC, atualmente existem o transplante de células-tron-
co hematopoéticas (TCTH) e a terapia alvo-molecular. O TCTH
¢ atualmente o Unico tratamento que proporciona a cura para
os pacientes com LMC, porém, ele apresenta algumas com-
plicagdes que levam ao aumento da mortalidade devido a
doenga-enxerto-contra-hospedeiro, a imunossupressao ¢ a
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toxicidade de multiplos 6rgaos. Além disso, a idade avanga-
da do doente leva a comorbidade, e a auséncia de doador
histocompativel, limitando ainda mais a indicagdo do TCTH
a uma minoria de pacientes. Por outro lado, o mesilato de
imatinibe, uma droga alvo-molecular, tem mostrado resulta-
dos positivos para um grande numero de pacientes, mas seu
elevado custo faz com que apenas uma minoria dos pacien-
tes tenha acesso a esse tratamento. Além disso, ¢ importante
considerar o aparecimento de manifestagdes clinicas de grau
leve a grave, podendo acarretar a morte do paciente, assim
como casos de resisténcia ao tratamento, sendo adotada uma
nova forma de tratamento, uma terapia-alvo molecular mais
potente, o dasatinibe, por exemplo. Nestes casos, a presenga
de alteragdes cromossOmicas adicionais necessitam ser
investigadas como um forte fator prognostico, comparando
a sobrevida dos pacientes que apresentam o Cromossomo
Philadelphia como tnica alteragdo cromossdmica e os paci-
entes que apresentam alteragdes cromossomicas adicionais.

Conclusoes

Os efeitos adversos sdo frequentes nos pacientes com
leucemia mieloide cronica em uso de imatinibe em baixa dose,
mas bem tolerados. Ha necessidade de novos estudos para
avaliagdo dos seus efeitos em altas doses a longo prazo.
Dependendo do efeito adverso, deve-se realizar tratamento
especifico e evitar a suspensao da medicagdo, considerando
o aumento da sobrevida e da remissdo citogenética proporci-
onada pela medicagdo, exceto quando os riscos superam 0s
beneficios.

Nossos resultados mostraram a importancia do acom-
panhamento citogenético, onde a presenga de alteragdes
cromossomicas adicionais mostraram um comportamento bi-
ologico distinto; desta forma, a analise citogenética repre-
senta uma importante ferramenta para o diagndstico e monito-
ramento deste grupo de pacientes.

Abstract

Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal myeloproliferative
disorder characterized cytogenetically by the Philadelphia
chromosome (Ph). Therapeutic options of this disease are:
hydroxyurea, interferon-o, allogeneic HSCT and more recently
imatinib. This latter therapy demonstrated efficacy in the treatment
of CML, particularly in the chronic phase. However some studies
have demonstrated that there are additional chromosomal alterations
related to resistance while others have reported undesirable clinical
manifestations during imatinib therapy such as headache, nausea
and vomiting. Because of the importance of this new molecular
target therapy, it may be necessary to analyze the response of this
treatment in respect to the quality of life of patients. The aim of this
study was to analyze the clinical manifestations and the cytogenetic
response during imatinib therapy in fifty-one patients with CML
who had previously been treated using interferon-o. Cytogenetic
analysis was performed in bone marrow cells using GTG-banding.
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The commonest clinical manifestations were mild to moderate:
headache (37%), nausea (37%), vomiting (33%) and edema (33%).
Patients that achieved major cytogenetic response had a significantly
longer median survival than patients without response (p=0.007).
Eight patients evolved to death, none of them exhibited cytogenetic
responses to imatinib. Our results show the importance of the clinical
(analyzing the degree of tolerance to the drug) and cytogenetic follow-
up, where the presence of additional chromosomal alterations
showed a distinct biological pattern that is not identifiable by
molecular techniques, and so cytogenetic analysis is an important
tool for the diagnosis and monitoring of this group of patientss. Rev.
Bras. Hematol. Hemoter. 2010,32(2):116-122.

Key words: Leukemia, myeloid; signs and symptoms, cytogenetic
analysis .
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