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Leucemia Linfoblástica Aguda Filadélfia positiva
Phyladelphia positive Acute Lymphoblastic Leukemia

Rony Schaffel1

Belinda P. Simões2

O cromossomo Filadélfia (Ph1) é a alteração citogenética mais comum da Leucemia
Linfoblástica Aguda do adulto (LLA). Esta alteração citogenética predomina nos adul-
tos com mais de 50 anos e na LLA de origem na célula B, principalmente CD10
positiva. O diagnóstico requer a análise citogenética e a pesquisa do mRNA do gene
BCR-ABL no sangue periférico ou na medula óssea. A LLA Ph1 apresenta uma sobrevida
global em cinco anos inferior a 20% quando tratada com protocolos para LLA. Os
poucos casos de cura ocorrem nos pacientes submetidos ao transplante alogênico de
medula óssea (TMO). A adição do imatinibe à quimioterapia resultou em melhora na
taxa de remissão completa, maior taxa de remissão molecular completa, maior número
de pacientes aptos para realizar o TMO, uma maior sobrevida livre de eventos e maior
sobrevida global, embora o tempo de seguimento seja ainda muito curto. Entretanto, a
taxa de recaídas e o aparecimento de mutações do BCR-ABL resistentes ao imatinibe
ainda são preocupantes. No futuro, novos inibidores de tirosina quinase poderão ser
incorporados ao tratamento da LLA Ph1. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008; 30
(Supl.1):52-58.
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Introdução

A Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) caracteriza-se
pelo acúmulo de células imaturas da linhagem linfóide, na
medula óssea, sangue periférico e órgãos linfóides, sendo
seu pico de incidência por volta dos 5 anos de idade. O prog-
nóstico da LLA é determinado pela idade, pelo imunofenótipo
(LLA pró-B, B comum, pré-B, B madura ou de linhagem T) e
pelas alterações citogenéticas. A translocação entre os loci
12p13 e 21q22 (t(12;21)(p13:q21)), envolvendo os genes TEL
e AML1, predominante nas crianças, está associada a uma
sobrevida livre de doença de 85%-90%.1 A presença da
t(9;22)(q34:q11.2), envolvendo os genes BCR e ABL, predo-
mina em adultos e está associada a uma sobrevida livre de
doença de apenas 10%-20% a despeito de tratamentos
quimioterápicos muito intensos. Recentemente, surgiram
vários inibidores da proteína bcr-abl, como o mesilato de

imatinibe (Glivec®) que se mostraram extremamente eficazes
no tratamento da leucemia mielóide crônica BCR-ABL positi-
va. Estas drogas já foram incorporadas ao tratamento da LLA
Ph1.2 Nesta revisão, procuramos realizar uma atualização dos
principais aspectos relacionados ao diagnóstico e tratamen-
to da LLA Ph1.

Epidemiologia

A t(9;22) ocorre em cerca de 25% dos casos de LLA
do adulto, sendo a alteração citogenética mais comum da
LLA nesta faixa etária.3  A idade mediana ao diagnóstico da
LLA Ph1 de novo é de 45 anos.4 A prevalência é de apenas
3% em LLA de crianças com menos de 15 anos, aumenta
para cerca de 30% a partir dos 30 anos e ocorre em mais de
50% dos casos de LLA diagnosticados após os 65 anos de
idade.5 O imunofenótipo típico associado com a LLA Ph1 é
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de LLA pré-B ou B-comum com CD10 positivo (antígeno
CALLA).

A LLA Ph1 pode ocorrer de novo ou como uma crise
blástica linfóide da leucemia mielóide crônica. Esta forma se-
cundária à crise blástica apresenta uma maior heterogeneidade
clínica decorrente da presença das alterações próprias da
leucemia mielóide crônica.

Diagnóstico

Do ponto de vista clínico, a LLA PH1 positiva acome-
te pacientes com idade mediana superior (média 45 anos),
apresenta menos anemia ao diagnóstico e maior leucocitose
que as LLA do adulto Ph1 negativas.5-7 Em termos morfo-
lógicos ela é semelhante aos outros tipos de LLA  ou seja
L1 ou L2.

Imunofenótipo
O diagnóstico de LLA B por imunofenotipagem é con-

firmado pela positividade ao CD79a, CD19, CD20 e CD24 as-
sociado à negatividade para os antígenos T. A LLA B é clas-
sificada em pró-B (CD10 negativo, IgM citoplasmática nega-
tiva), comum (CD10 positivo, IgM citoplasmática negativa),
pré-B (IgM citoplasmática positiva com ou sem CD10 positi-
vo) ou B madura (Kappa ou lambda citoplasmática ou de
superfície). A LLA Ph1 pertence ao grupo comum ou pré-B na
quase totalidade dos casos. O antígeno CD34 é positivo em
mais de 90% dos casos de LLA Ph1 e pode ocorrer expressão
dos antígenos mielóides CD13 e CD33 em 30% dos casos.4

Quando houver co-expressão de antígenos mielóides, um
painel ampliado de anticorpos é necessário para diferenciar-
se a LLA Ph1 da leucemia bifenotípica.8

Citogenética
A análise citogenética da medula óssea pode ser feita

pelo método convencional, pela hibridização in situ detecta-
da por fluorescência (FISH) ou por biologia molecular pela
reação em cadeia da polimerase (PCR).

A citogenética convencional tem a vantagem de não
necessitar qualquer tipo de sonda, sendo de menor custo. A
desvantagem é que o material obtido no aspirado de medula
da LLA é escasso, e a possibilidade de não obtenção de
metáfases é considerável. Além disto, este é um método que
pode demorar de 15 a 20 dias, o que, com a introdução dos
inibidores de tirosino quinase, retardaria muito o início do
tratamento específico. Mancini e cols. analisaram 378 aspira-
dos de medula obtidos em 414 casos de LLA e obtiveram um
cariótipo adequado para análise em apenas 282 casos. Entre
os casos com citogenética normal, menos de 10% tiveram
mais de dez metáfases analisadas.9

A técnica de FISH é mais sensível do que a citogenética
convencional, pois as células são estudadas mesmo em
interfase. A técnica é bastante útil para o diagnóstico da
LLA Ph1.

A detecção do RNA BCR-ABL por PCR é o método
mais utilizado para o diagnóstico da LLA Ph1. O teste tem
uma alta sensibilidade, sendo capaz de detectar uma célula
positiva em 10.000 células, o que o torna particularmente
útil para o acompanhamento da doença residual mínima.
Mancini e col encontraram 28 casos de anormalidades ge-
néticas por biologia molecular em 114 casos de LLA com
cariótipo normal por citogenética convencional.9 Além dis-
to, em 96 casos em que a análise citogenética não foi avali-
ável encontraram alterações em 35, sendo BCR-ABL em 25
casos. Em Dombret e cols, o PCR foi essencial para o diag-
nóstico em 21% dos casos de LLA Ph1 estudados.7

Na LLA, o material para exame é sempre a medula ós-
sea, onde existe até dez vezes mais positividade para o BCR-
ABL do que no sangue periférico. O exame de PCR no san-
gue periférico é recomendado apenas nos casos em que o
aspirado de medula óssea é seco.

Subtipos de transcritos BCR-ABL
Na LLA Ph1, o subtipo de transcrito BCR-ABL é o p190

em 60%-80% dos casos. O transcrito p210 ocorre de 20%-
30% dos casos. Em menos de 5% dos casos, ambos os trans-
critos podem ser detectados. Não se identificou qualquer
tipo de diferença clínica ou laboratorial entre os casos com
diferentes transcritos. O subtipo de transcrito pode ser de-
terminado tanto pela técnica de FISH quanto pela técnica de
biologia molecular.

Recomendação
O melhor método para o diagnóstico da LLA-Ph1 é a

técnica de PCR para BCR-ABL. Naqueles locais em que o
método não está disponível, ele pode ser substituído pelo
FISH. A citogenética convencional deve ser sempre realizada
para o estudo de outras alterações citogenéticas, mas não é
o exame de escolha para a detecção da t(9;22).

Tratamento

Quimioterapia convencional
Em todos os protocolos, a presença da translocação

t(9;22) estratifica os pacientes em alto risco. Quatro estudos
compararam os resultados terapêuticos da LLA Ph1 positiva
com os obtidos para a LLA ph negativa.4,7,10,11 Em todos, a
taxa de sobrevida global foi estatisticamente inferior nos pa-
cientes Ph1 positivos. Nos resultados do grupo alemão
GMALL, dos pacientes tratados entre 1992 e 1999, tanto a
taxa de remissão completa quanto a sobrevida global em três
anos foi estatisticamente inferior nos pacientes com LLA Ph1
positiva (Tabela I).4

 A sobrevida livre de doença só pôde ser melhorada
nos pacientes  submetidos ao transplante alogênico de me-
dula óssea (TMO) (6% versus 13%).4

Dombret e cols relataram os resultados do protocolo
LALA-94 em 154 pacientes com LLA Ph1 (Tabela I).7 Um
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achado bastante significativo deste estudo foi o valor da
remissão molecular completa (BCR-ABL indetectável pela
técnica de PCR) para o prognóstico dos pacientes não sub-
metidos ao TMO. A sobrevida global em três anos foi de 44%
nos pacientes sem doador que atingiram a remissão molecular
completa contra zero no restante dos pacientes.

Rowe e cols relataram os resultados do estudo MRC
UKALLXII/ECOG E2993 envolvendo 293 pacientes com LLA
Ph1 entre 1.521 pacientes tratados de 1993 a 2003 (Tabela I).11

Neste estudo infelizmente não há comentários quanto  ao
papel do TMO.

Kantarjian e cols, com o protocolo HyperCVAD em
204 pacientes com LLA, sendo 32 deles BCR-ABL positi-
vos, não encontraram diferenças na taxa de remissão com-
pleta (RC), mas a sobrevida nos pacientes LLA Ph positiva
foi muito inferior.10

Imatinibe na LLA Ph1 do adulto
O mesilato de imatinibe foi usado inicialmente apenas

no tratamento de doenças refratárias e recaídas e de forma
isolada. Ottmann e cols avaliaram 48 pacientes e reportaram
resposta hematológica em 60%, embora remissão completa
em apenas 10%. As respostas foram transitórias e a media-
na de sobrevida global foi de apenas 4.9 meses.12

O imatinibe foi então introduzido já na indução da
remissão em casos novos de LLA Ph1 combinado com
quimioterapia. Lee e cols relataram o resultado de vinte pa-
cientes tratados de 2001 a 2004 usando imatinibe 600 mg na
indução e 400 mg no restante do tratamento.13 O resultado
foi comparado com 18 pacientes tratados com o mesmo pro-
tocolo sem imatinibe no período de 1995 a 2001. A taxa de
RC aumentou com a introdução do imatinibe de 83% para
95%. O número de pacientes transplantados subiu de 28%
para 85%. A sobrevida global mediana foi maior nos pacien-
tes que receberam o imatinibe (894 vs 390 dias, P= 0,019)
com toxicidade tolerável.13

Wassmann e cols relataram os resultados do estudo
GMALL, onde foram comparados dois tipos de tratamento
com imatinibe: uso de imatinibe na dose de 600 mg/dia nos
intervalos entre a quimioterapia (coorte 1 de 2001 a 2002) ou
junto com a quimioterapia (coorte 2 de 2002 a 2004).14 Foram
incluídos 92 pacientes. A taxa de RC foi de 95% semelhante
em ambos os grupos. A principal diferença foi que o uso

concomitante e contínuo do imatinibe teve uma maior taxa
de remissão molecular ao fim da consolidação quando com-
parado ao uso intercalado à quimioterapia (52% vs 19%). O
número de pacientes submetidos ao TMO foi de 77%, maior
do que os 50% dos estudos GMALL anteriores. A sobrevida
global em dois anos variou de 36% (coorte 1) a 43% (coorte
2) também superior aos 15% em três anos obtidos anterior-
mente. Yanada e cols, em 80 pacientes tratados de 2002 a
2005, utilizaram um esquema de quimioterapia semelhante
ao HyperCVAD e imatinibe na dose de 600 mg/dia.15 A taxa
de RC foi de 96%, maior do que os 51% conseguidos com o
protocolo anterior sem imatinibe e houve remissão molecular
completa na medula óssea em 50% dos pacientes após dois
meses de tratamento. A sobrevida global em um ano foi de
60%, e o TMO foi feito em 61% dos pacientes. Apesar do
pequeno tempo de seguimento, houve melhora estatistica-
mente significativa da sobrevida global em relação ao con-
trole histórico.15 (Tabela 2)

O tratamento combinado de imatinibe no protocolo
HyperCVAD consistia inicialmente da quimioterapia con-
vencional com a exclusão da 6-mercaptopurina e do
metotrexate durante a manutenção, e imatinibe 400 mg/dia
nos 14 primeiros dias de cada bloco e 600 mg durante a
manutenção.16 Posteriormente, em 2006, a dose de imatinibe
foi modificada para 400 mg/dia nos 14 dias iniciais do pri-
meiro ciclo e 600 mg diários a partir do segundo ciclo e 800
mg continuamente mesmo após o término da manutenção
(24 meses). Recentemente, foi reportado o resultado deste
estudo com 54 pacientes incluídos entre 2001 e 2006.17 A
taxa de RC foi de 93%, com 52% de remissão molecular
completa. O TMO foi feito em apenas 16 pacientes e não
resultou em melhora da sobrevida global em dois anos (63%
vs 56%). Com um tempo de seguimento de quatro anos, a
sobrevida global em três anos foi de 55%, melhor do que
aquela com HyperCVAD isolado (14%). Entre os 16 pacien-
tes submetidos ao TMO houve quatro óbitos em remissão
completa. (Tabela 2)

Labarthe e cols reportaram os resultados de 45 paci-
entes com LLA Ph1 tratados com o protocolo GRAAPH-03
de 2004 a 2005.18 O protocolo seguiu a mesma seqüência
daquela reportada pelo GMALL, com duas fases de indução
seguidas de uma consolidação e o TMO. A novidade deste
estudo foi a incorporação de uma estratégia guiada pela
sensibilidade à quimioterapia, definida por diminuição no
número de blastos no D7 e remissão completa no D14. Os
pacientes que apresentaram as duas respostas favoráveis
receberam imatinibe 600 mg por dia após o término da
indução de remissão, enquanto o restante recebeu um tra-
tamento com imatinibe 800 mg por dia associado a
quimioterapia até o TMO. Assim, 14 pacientes foram bons
respondedores e 31 receberam dose aumentada de imatinibe
com remissão completa em 29 deles. A despeito do uso de
altas doses de imatinibe no grupo de maus respondedores,
apenas 26% alcançaram remissão molecular completa, en-
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quanto no grupo dos bons respondedores 64% atingiram-
na. Na comparação com o protocolo anterior, o LALA-94, o
GRAAPH-03 obteve maior taxa de remissão completa (96%
vs 71%), maior número de TMO nos pacientes com doador
disponível (100% vs 85%) e sobrevida global em 18 meses
(65% vs 39%, P< 0,05).18 Delannoy e cols confirmaram o valor
da sensibilidade ao corticóide no protocolo GRAALL.19  A
sobrevida global em 12 meses nos cortico-sensíveis foi de
75% e de 45% nos demais (P= 0,007). (Tabela 2)

Estes dados, apesar de preliminares e não provenien-
tes de estudos randomizados, demonstram claramente que a
introdução do imatinibe pode aumentar a taxa de remissão
completa, a sobrevida livre de eventos e a sobrevida global
dos pacientes com LLA Ph1. Entretanto, é preciso certo cui-
dado nestas afirmações já que o tempo de seguimento dos
pacientes é muito curto e a comparação é com controles his-
tóricos. É possível que esta melhora no resultado do trata-
mento da LLA Ph1 derive do maior número de transplantes
de medula óssea realizados nos estudos mais recentes, vari-
ando de 43% a 76% dos pacientes em RC1 versus 14% a 50%
nos controles históricos.13-16,18-20

Transplante alogênico de medula óssea
Vários estudos demonstraram o papel do TMO no tra-

tamento da LLA Ph1 e era, até a introdução do imatinibe, a
única opção curativa para esta doença. O TMO melhora a
sobrevida livre de recaídas na LLA Ph1. No protocolo LALA-
94, os pacientes que tinham doador tiveram uma sobrevida
global melhor do que aqueles que não tinham (40% vs 20%,
P=0,027).

Neste estudo também foi demonstrado que pacientes
submetidos ao TMO, após atingirem a remissão molecular
completa, têm uma melhor sobrevida (53% vs 39%). Este acha-
do foi confirmado por um estudo retrospectivo de 90 pacien-
tes com LLA Ph1 transplantados em um único centro.21 Os
pacientes com BCR-ABL negativo pré-TMO tiveram um me-
nor número de recaídas (12% vs 44%).

Cornelissen e cols estudaram o resultado do TMO em
127 pacientes com LLA de alto risco, incluindo 97 pacientes
com LLA Ph1.22 Apesar de tratar-se de população heterogê-
nea, (64 pacientes RC1, 16 pacientes em RC2/3 e 47 pacientes
com doença refratária DR),a sobrevida global em dois e qua-
tro anos dos pacientes em RC1 foi de 40% e 32%, contrastan-

do com a sobrevida global dos pacientes transplantados em
RC2/3 ou com DR, que foi de 17% e 5%, respectivamente. A
mortalidade relacionada ao TMO foi bastante elevada nos
três grupos de pacientes (54% até 75%). Na análise multi-
variada, a presença da t(9;22) associou-se a uma maior sobre-
vida livre de doença, o que é sugestivo de um maior benefí-
cio do TMO na LLA Ph1 em relação aos outros subtipos de
LLA de alto risco, tais como t(4;11) ou t(1;19).22

Yanada e cols analisaram 197 pacientes com LLA Ph1
submetidos ao TMO entre 1991 e 2001, nenhum deles trata-
dos com imatinibe.23 A sobrevida global em cinco anos foi
de 34% nos pacientes em RC1, 21% em RC2/3 e 9% em
pacientes com DR. Na análise multivariada, os fatores as-
sociados a uma maior sobrevida global foram idade, remis-
são completa pré-TMO, uso de radioterapia corporal total e
doador aparentado HLA-idêntico. A presença de doença
enxerto contra hospedeiro (DECH) aguda III ou IV foi asso-
ciada com uma pior sobrevida global, mas os pacientes que
apresentaram DECH crônica extensa tiveram uma maior
sobrevida global em cinco anos (51% vs 29%, P= 0,02).23 A
correlação entre DECH crônica e melhor sobrevida é uma
forte evidência a favor da existência de um efeito enxerto
versus leucemia nestes pacientes. Em termos de mortalida-
de relacionada ao TMO, os fatores de maior impacto foram
idade avançada, doador não aparentado e doença ativa no
momento do TMO.

Na era do imatinibe, o papel do TMO na LLA Ph1
positiva terá de ser rediscutido. A melhora na sobrevida
dos pacientes tratados com o inibidor do BCR-ABL coloca
em dúvida o resultado dos estudos mais antigos. Se, por
um lado, a alta mortalidade relacionada ao TMO pode re-
presentar uma desvantagem, os pacientes tratados com
imatinibe apresentam maior taxa de remissão molecular, o
que poderá torná-los melhores candidatos ao TMO. Isto
abre inclusive a possibilidade de se testarem esquemas de
condicionamento de menor intensidade. Por enquanto, a
informação é escassa e o  tempo de seguimento curto. Po-
rém, tanto Yanada e cols quanto Thomas e cols não encon-
traram diferença estatisticamente significativa de sobrevida
global, em um ano, entre os pacientes que receberam TMO
e os demais.15,16 Cabe ressaltar, porém, que o seguimento
dos pacientes tratados apenas com imatinibe sem TMO ain-
da é curto e, na maioria dos estudos em andamento, perma-

nece a decisão de realizar o TMO sempre que
possível. Quanto ao monitoramento após o
TMO, os pacientes que mantêm bcr-abl positi-
vo devem receber imatinibe, se possível, a par-
tir do segundo mês após o TMO.24

LLA Ph1 em pacientes idosos
A LLA Ph1 positiva ocorre em mais da

metade dos casos de LLA do idoso, grupo etário
com maior número de comorbidades e sem pos-
sibilidade de TMO. Estes fatores tornam a LLA
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Ph1 positiva nesta idade de prognóstico ainda pior. A experi-
ência clínica em leucemia mielóide crônica indica que o
imatinibe é bem tolerado em pacientes idosos. Ottmann e
cols estudaram 55 pacientes (>55 anos) que foram rando-
mizados para receberem apenas imatinibe 600 mg/dia du-
rante 28 dias ou receberem a indução prevista no protocolo
GMALL 07/02.25 A taxa de RC foi maior no grupo imatinibe
(96% vs 50%, P= 0,0001). Além disto, eventos adversos
graves foram mais comuns no grupo de quimioterapia (90%
vs 39%, P=0,05). A sobrevida global estimada em dois anos
foi de 42% em ambos os grupos e isto pode ser atribuído ao
uso de imatinibe durante a consolidação em todos os paci-
entes estudados.

Dellanoy e cols analisaram 30 pacientes (>55 anos)
que foram tratados segundo o protocolo GRAAL AFR0919.
Os resultados foram comparados com 21 pacientes trata-
dos com o protocolo anterior, o LALAG97. A remissão com-
pleta foi de 72% com a terapia de indução e aumentou para
90% após o uso de imatinibe. A sobrevida global em um ano
foi de 66%, significativamente superior àquela do controle
histórico.19

Vignetti e col. analisaram 30 pacientes (idade mediana
69 anos) que receberam apenas imatinibe e prednisona como
indução de remissão. Resposta hematológica completa ocor-
reu em 100% dos casos. A sobrevida global e livre de doen-
ça aos 12 meses neste grupo foi de 74% e 48% respectiva-
mente. 26

Em resumo, em pacientes idosos, o uso de imatinibe
melhora o resultado da quimioterapia. Isoladamente, o seu
uso resulta em uma taxa de remissão completa bastante ele-
vada, porém altas taxas de recaída ocorrem. Quando, porém,
combinado com quimioterapia durante a terapia pós-remis-
são, obtém-se uma sobrevida global muito próxima daquela
obtida nos pacientes mais jovens.

LLA Ph1 em pediatria
Devido à sua raridade, a melhor informação sobre LLA

Ph1 nas crianças surgiu de uma metanálise que incluiu dez
grupos de 1986 a 1996.27A idade mediana dos 326 pacientes
analisados foi de 8 anos. A taxa de RC foi de 82%. A sobrevida
livre de eventos e a sobrevida global em cinco anos foram
de 28% e 40%, respectivamente.

O subgrupo de pacientes em remissão completa foi
estratificado em três grupos baseado na idade e contagem
inicial de leucócitos: baixo risco (menos de 10 anos e menos
de 50.000 leucócitos/mm3), alto risco (qualquer idade e
leucócitos maiores que 100.000/mm3) e risco intermediário
(os demais). A sobrevida livre de doença em cinco anos foi
de 49% no grupo de baixo risco, 30% no grupo de risco
intermediário e 20% no grupo de alto risco. Os pacientes
submetidos ao TMO tiveram menor risco de falha do trata-
mento (sobrevida livre de doença e sobrevida global em
cinco anos de 65% e 72% vs 42% e 25% naqueles não sub-
metidos ao TMO).27

O uso do imatinibe para tratamento da LLA Ph1 na cri-
ança foi pouco estudado. Recentemente, Schultz e cols ana-
lisaram o resultado de 93 pacientes tratados no estudo COG
AALL0031 com imatinibe e quimioterapia.28 A dose diária de
imatinibe foi de 340 mg/m2/dia e a duração de exposição à
droga variou de oito dias a mais de 280 dias consecutivos em
cinco coortes diferentes de pacientes. A sobrevida livre de
eventos em um ano foi de 70% nas coortes cujo uso foi limi-
tado a menos de 63 dias, 90% nas coortes de 84 e 126 dias e
de 95% na coorte de 280 dias (P= 0,02). Os resultados foram
melhores do que aqueles obtidos nos estudos COG anterio-
res (sobrevida livre de eventos em um ano de 66%).28

Profilaxia e tratamento da LLA no sistema nervoso
central
No diagnóstico, 5% dos pacientes com LLA têm aco-

metimento do sistema nervoso central (SNC).29 Lazarus e cols
analisaram 1.508 pacientes e a presença do Ph1 não afetou a
prevalência da doença no SNC ao diagnóstico.29

O papel da profilaxia da doença no SNC foi determina-
do por Omura e cols.30 A taxa de recaída em SNC em um ano
foi de 42% no grupo sem profilaxia e de 6% no grupo que
recebeu metotrexate intratecal e radioterapia do SNC. A pre-
sença do Ph1 não parece ser um fator de risco para a recaída
no SNC.31 Pfeifer e cols. reportaram 13 casos de LLA no SNC
em 107 pacientes com LLA Ph1 refratários ou recaídos trata-
dos com imatinibe.32 Nenhum dos 13 pacientes recebera
profilaxia com radioterapia do SNC. Neste estudo, a concen-
tração de imatinibe no SNC foi apenas 1,5% daquela presen-
te no plasma.

Deste modo, a nossa recomendação é que o tratamento
e a profilaxia da LLA no SNC sigam os princípios daqueles
presentes no tratamento da LLA sem Ph1. O uso de radiote-
rapia dependerá do tratamento utilizado (HyperCVAD ou
GMALL).14-16,32

Perspectivas
Dados recentes da literatura demonstram que a intro-

dução do imatinibe em associação com a quimioterapia me-
lhorou o prognóstico da LLA Ph1 em todas as idades. Os
resultados estão longe do ideal, com significativa taxa de
recaída nos primeiros dois anos (Tabela 2). Um dos motivos
para isto é a alta prevalência de mutações do BCR-ABL pre-
sentes já à época do diagnóstico.33 Pfeifer e cols detectaram
clones mutantes em 40% dos pacientes ao diagnóstico e em
80% na recaída. Os clones mutantes presentes ao diagnósti-
co foram os mesmos na recaída em 90% dos casos.34

Os novos inibidores de tirosino quinase têm eficácia
contra uma série de mutações do BCR-ABL resistentes ao
imatinibe.35 O dasatinibe já está em teste em um estudo com
HyperCVAD.36 Encontra-se em fase final de desenvolvimen-
to um estudo multicêntrico brasileiro para testar a eficácia
do nilotinibe em associação à quimioterapia para o trata-
mento da LLA Ph1.
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Abstract

The Philadelphia chromosome (Ph1) is the most frequent
abnormality in acute adult lymphoblastic leukemia (ALL). Ph1
positive ALL is more frequent in over 50-year-old adults, in B-cell
ALL and CD10-positive ALL. Diagnosis is based on the identification
of the BCR-ABL gene mRNA in peripheral blood or bone marrow.
The 5-year overall survival of patients with Ph1 positive ALL treated
with chemotherapy alone is less than 20%. A few cases may be
cured by allogeneic stem cell transplantation. The addition of imatinib
to the chemotherapeutic treatment has resulted in more complete
remissions, more complete molecular responses, more patients able
to perform stem cell transplantation, better event-free survival and
better overall survival, although the study follow-up period is very
short so far. High relapse rates and the emergence of BCR-ABL
mutants resistant to imatinib are still significant. In the future, newer
tyrosine-kinase inhibitors may be added to the chemotherapy. Rev.
bras. hematol. hemoter. 2008; 30(Supl.1):52-58.

Key words: Acute lymphoblastic leukemia; Philadelphia; BCR-ABL;
imatinib; stem cell transplantation; consensus.
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