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Leucemia Linfoblastica Aguda Filadelfia positiva
Phyladelphia positive Acute Lymphoblastic Leukemia
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Introducéo

O cromossomo Filadélfia (Phl) é a alteragéo citogenética mais comum da Leucemia
Linfoblastica Aguda do adulto (LLA). Esta alteracao citogenética predomina nos adul-
tos com mais de 50 anos e na LLA de origem na célula B, principalmente CD10
positiva. O diagndstico requer a analise citogenética e a pesquisa do mRNA do gene
BCR-ABL no sangue periférico ou na medula dssea. 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 alogénico de
medula 6ssea (TMO). A adigéo do imatinibe a quimioterapia resultou em melhora na
taxa de remissao completa, maior taxa de remisséo molecular completa, maior nimero
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 recaidas e o aparecimento de mutacdes do BCR-ABL resistentes ao imatinibe
ainda séo preocupantes. No futuro, novos inibidores de tirosina quinase poderao ser
incorporados ao tratamento da LLA Phl. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008; 30
(Supl.1):52-58.

Palavras-chave: Leucemia Linfoblastica Aguda; cromossomo Filadélfia; BCR-ABL;
imatinibe; transplante alogénico de medula dssea; consenso.

imatinibe (Glivec®) que se mostraram extremamente eficazes
no tratamento daleucemiamiel 6ide crénicaBCR-ABL positi-

A LeucemiaLinfoblasticaAguda(LLA) caracteriza-se
pelo acimulo de células imaturas da linhagem linfoide, na
medula 0ssea, sangue periférico e orgaos linféides, sendo
seu pico deincidénciapor voltados5 anos deidade. O prog-
nosticodal LA édeterminado pelaidade, peloimunofendtipo
(LLA pré-B, B comum, pré-B, B maduraoudelinhagemT) e
pelas ateracOes citogenéticas. A translocacdo entre os loci
12p13e21922 (1(12;21)(p13:0921)), envolvendo osgenes TEL
e AML1, predominante nas criangas, estd associada a uma
sobrevida livre de doenca de 85%-90%.' A presenca da
1(9;22)(g34:q11.2), envolvendo os genesBCR e ABL, predo-
mina em adultos e est& associada a uma sobrevida livre de
doenca de apenas 10%-20% a despeito de tratamentos
quimioterapicos muito intensos. Recentemente, surgiram
varios inibidores da proteina ber-abl, como o mesilato de

va. Estasdrogasjaforam incorporadasao tratamentodaLLA
Ph1.2 Nestarevisdo, procuramosrealizar umaatualizacdo dos
principais aspectos rel acionados ao diagnostico e tratamen-
todaLLA Phl.

Epidemiologia

A 1(9;22) ocorre em cerca de 25% dos casosde LLA
do adulto, sendo a alteragéo citogenética mais comum da
LLA nestafaixaetaria® A idade medianaao diagnéstico da
LLA Phl de novo é de 45 anos.* A prevaléncia é de apenas
3% em LLA de criancas com menos de 15 anos, aumenta
paracercade 30% apartir dos 30 anos e ocorre em mais de
50% dos casos de LLA diagnosticados ap6s os 65 anos de
idade.® O imunofendtipo tipico associado comalLLA Phlé
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de LLA pré-B ou B-comum com CD10 positivo (antigeno
CALLA).

A LLA Phl pode ocorrer de novo ou como umacrise
blésticalinféide daleucemiamiel 6ide cronica. Estaformase-
cundériaacriseblasticaapresentaumamaior heterogene dade
clinica decorrente da presenca das alteracGes proprias da
leucemiamiel Gidecronica.

Diagnostico

Do ponto devistaclinico, aLLA PH1 positivaacome-
te pacientes com idade mediana superior (média 45 anos),
apresentamenos anemiaao diagndstico e maior leucocitose
que as LLA do adulto Phl negativas.>” Em termos morfo-
|6gicos ela é semelhante aos outros tiposde LLA ou sgja
LloulL2.

Imunofendtipo

O diagnésticode LLA B por imunofenotipagem € con-
firmado pelapositividade ao CD79a, CD19, CD20eCD24 as-
sociado a negatividade paraos antigenos T.A LLA B éclas-
sificadaem pré-B (CD10 negativo, IgM citoplasméticanega-
tiva), comum (CD10 positivo, IgM citoplasméticanegativa),
pré-B (IgM citoplasméticapositivacom ou sem CD10 positi-
vo) ou B madura (Kappa ou lambda citoplasmatica ou de
superficie). A LLA Phl pertence ao grupo comum ou pré-B na
quase totalidade dos casos. O antigeno CD34 é positivo em
maisde 90% dos casosde LL A Phl e pode ocorrer expressdo
dos antigenos miel6ides CD13 e CD33 em 30% dos casos.*
Quando houver co-expressdo de antigenos mieldides, um
painel ampliado de anticorpos é necessario paradiferenciar-
seal LA Phldaleucemiabifenotipica®

Citogenética

A andlise citogenética da medula 6ssea pode ser feita
pelo método convencional, pelahibridizagdo in situ detecta-
da por fluorescéncia (FISH) ou por biologiamolecular pela
reacdo em cadeiadapolimerase (PCR).

A citogenética convenciona tem a vantagem de néo
necessitar qual quer 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 ndo obtencéo de
metdafases € consideravel . Além disto, este € um método que
pode demorar de 15 a 20 dias, o que, com a introducdo dos
inibidores de tirosino quinase, retardaria muito o inicio do
tratamento especifico. Mancini e cols. analisaram 378 aspira
dos demedulaobtidosem 414 casosde LL A eobtiveram um
cari6tipo adequado paraandlise em apenas 282 casos. Entre
0S casos com citogenética normal, menos de 10% tiveram
mais de dez met&fases analisadas.®

A técnicade FISH émaissensivel do queacitogenética
convencional, pois as células sdo estudadas mesmo em
interfase. A técnica € bastante Util para o diagndstico da
LLA PhL

53

A deteccdo do RNA BCR-ABL por PCR é o método
mais utilizado para o diagnostico daL LA Phl. O testetem
uma alta sensibilidade, sendo capaz de detectar umacélula
positiva em 10.000 células, o que o torna particularmente
atil para o acompanhamento da doenca residual minima.
Mancini e col encontraram 28 casos de anormalidades ge-
néticas por biologia molecular em 114 casos de LLA com
cari6tipo normal por citogenéticaconvencional .’ Além dis-
to, em 96 casos em que aandlise citogenéticanao foi avali-
avel encontraram alteragdes em 35, sendo BCR-ABL em 25
casos. Em Dombret e cols, 0 PCR foi essencial parao diag-
nostico em 21% dos casos de LLA Phl estudados.”

NaLLA, o material paraexame é sempre amedula 0s-
sea, onde existe até dez vezes mais positividade parao BCR-
ABL do que no sangue periférico. O exame de PCR no san-
gue periférico é recomendado apenas nos casos em que 0
aspirado de medula Gssea é seco.

Subtipos de transcritos BCR-ABL

NaLLA Ph1, osubtipo detranscrito BCR-ABL é0p190
em 60%-80% dos casos. O transcrito p210 ocorre de 20%-
30% dos casos. Em menos de 5% dos casos, ambos ostrans-
critos podem ser detectados. N&o se identificou qualquer
tipo de diferenca clinica ou laboratorial entre os casos com
diferentes transcritos. O subtipo de transcrito pode ser de-
terminado tanto pelatécnicade FISH quanto pelatécnicade
biologiamolecular.

Recomendagéo

O melhor método para o diagnodstico daLLA-Phl éa
técnica de PCR para BCR-ABL. Naqueles locais em que 0
método ndo esta disponivel, ele pode ser substituido pelo
FISH. A citogenéticaconvencional deve ser ssmprerealizada
para o estudo de outras alteragdes citogenéticas, mas nao é
0 exame de escolha para a deteccéo dat(9;22).

Tratamento

Quimioterapia convencional

Em todos os protocolos, a presenca da translocacéo
t(9;22) estratifica os pacientes em alto risco. Quatro estudos
compararam osresultadosterapéuticosdalL LA Phl positiva
com os obtidos paraa LLA ph negativa."1*! Em todos, a
taxade sobrevidaglobal foi estatisticamenteinferior nos pa-
cientes Phl positivos. Nos resultados do grupo aleméo
GMALL, dos pacientes tratados entre 1992 e 1999, tanto a
taxade remissdo completaquanto asobrevidaglobal emtrés
anosfoi estatisticamenteinferior nospacientescom LLA Phl
positiva(Tabelal).

A sobrevida livre de doenga so pdde ser melhorada
nos pacientes submetidos ao transplante alogénico de me-
duladssea(TMO) (6% versus 13%).*

Dombret e cols relataram os resultados do protocolo
LALA-94 em 154 pacientes com LLA Phl (Tabelal).” Um
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Tabela |. Resultados do tratamento da LLA do adulto.
Comparagéo entre LLA Ph1 negativa e Ph1 positiva

Grupo Taxa RC (%) Sobrevida Global (%)
Ph1neg PH1pos Ph1neg Ph1pos
GMALL* 85 68 47 15
LALA-94 53 19
MRC-UKALL/ECOG" 91 83 41 25
MD ANDERSON™ 91 91 45 7

achado bastante significativo deste estudo foi o valor da
remissao molecular completa (BCR-ABL indetectavel pela
técnica de PCR) para o prognostico dos pacientes nao sub-
metidosao TMO. A sobrevidaglobal em trésanosfoi de 44%
nos paci entes sem doador que atingiram aremissdo molecular
completa contra zero no restante dos pacientes.

Rowe e cols relataram os resultados do estudo MRC
UKALLXII/ECOG E2993 envolvendo 293 pacientescom LLA
Phl entre 1.521 pacientestratados de 1993 a2003 (Tabelal).®
Neste estudo infelizmente ndo ha comentarios quanto ao
papel do TMO.

Kantarjian e cols, com o protocolo HyperCVAD em
204 pacientescom LLA, sendo 32 delesBCR-ABL positi-
vos, ndo encontraram diferencas nataxa de remissdo com-
pleta (RC), masasobrevidanos pacientesLL A Ph positiva
foi muitoinferior.X

Imatinibe na LLA Phl do adulto

O mesilato deimatinibe foi usado inicialmente apenas
no tratamento de doengas refratérias e recaidas e de forma
isolada. Ottmann e cols avaliaram 48 pacientes ereportaram
resposta hematol 6gicaem 60%, embora remissdo completa
em apenas 10%. Asrespostas foram transitorias e amedia-
na de sobrevida global foi de apenas 4.9 meses.*?

O imatinibe foi entdo introduzido j& na inducéo da
remissdo em casos novos de LLA Phl combinado com
quimioterapia. Lee e colsrelataram o resultado de vinte pa-
cientestratados de 2001 a 2004 usando imatinibe 600 mg na
inducdo e 400 mg no restante do tratamento.®® O resultado
foi comparado com 18 pacientestratados com 0 mesmo pro-
tocolo sem imatinibe no periodo de 1995 a2001. A taxade
RC aumentou com a introducdo do imatinibe de 83% para
95%. O nimero de pacientes transpl antados subiu de 28%
para85%. A sobrevidaglobal medianafoi maior nos pacien-
tes que receberam o imatinibe (894 vs 390 dias, P= 0,019)
com toxicidadetoleravel .*

Wassmann e cols relataram os resultados do estudo
GMALL, onde foram comparados doistipos de tratamento
com imatinibe: uso deimatinibe nadose de 600 mg/dianos
interval os entre aquimioterapia (coorte 1 de 2001 a2002) ou
junto com aquimioterapia (coorte 2 de 2002 a2004).*4 Foram
incluidos 92 pacientes. A taxade RC foi de 95% semel hante
em ambos os grupos. A principal diferenca foi que o uso

concomitante e continuo do imatinibe teve umamaior taxa
de remissdo molecular ao fim da consolidacdo quando com-
parado ao uso intercalado a quimioterapia (52% vs 19%). O
ndmero de pacientes submetidosao TMO foi de 77%, maior
do que 0s50% dos estudos GMALL anteriores. A sobrevida
global em doisanos variou de 36% (coorte 1) a43% (coorte
2) também superior aos 15% em trés anos obtidos anterior-
mente. Yanada e cols, em 80 pacientes tratados de 2002 a
2005, utilizaram um esquema de quimioterapia semel hante
ao HyperCVAD eimatinibe nadose de 600 mg/dia.’® A taxa
de RC foi de 96%, maior do que 0s 51% conseguidos com o
protocol o anterior sem imatinibe e houve remissdo molecular
completanamedul adssea em 50% dos pacientes apos dois
meses de tratamento. A sobrevida global em um ano foi de
60%, e 0 TMO foi feito em 61% dos pacientes. Apesar do
pegueno tempo de seguimento, houve melhora estatistica-
mente significativada sobrevidaglobal em relac&o ao con-
trole histérico.* (Tabela2)

O tratamento combinado de imatinibe no protocolo
HyperCVAD consistia inicialmente da quimioterapia con-
vencional com a exclusdo da 6-mercaptopurina e do
metotrexate durante a manutencao, e imatinibe 400 mg/dia
nos 14 primeiros dias de cada bloco e 600 mg durante a
manutencado.'® Posteriormente, em 2006, adose deimatinibe
foi modificada para400 mg/dianos 14 diasiniciais do pri-
meiro ciclo e 600 mg diariosapartir do segundo ciclo e 800
mg continuamente mesmo apds o término da manutencéo
(24 meses). Recentemente, foi reportado o resultado deste
estudo com 54 pacientes incluidos entre 2001 e 2006.1" A
taxa de RC foi de 93%, com 52% de remisséo molecular
completa. O TMO foi feito em apenas 16 pacientes e ndo
resultou em melhorada sobrevidaglobal em doisanos (63%
Vs 56%). Com um tempo de seguimento de quatro anos, a
sobrevida global em trés anos foi de 55%, melhor do que
aquelacom HyperCVAD isolado (14%). Entre 0s 16 pacien-
tes submetidos a0 TMO houve quatro ébitos em remissao
completa. (Tabela?)

Labarthe e cols reportaram os resultados de 45 paci-
entescom LL A Ph1l tratados com o protocolo GRAAPH-03
de 2004 a 2005.%8 O protocolo seguiu a mesma seqiiéncia
daguelareportadapelo GMALL, com duasfasesdeindugdo
seguidas de uma consolidacéo e o TMO. A novidade deste
estudo foi a incorporagdo de uma estratégia guiada pela
sensibilidade a quimioterapia, definida por diminui¢éo no
ndmero de blastos no D7 e remisséo completano D14. Os
pacientes que apresentaram as duas respostas favoraveis
receberam imatinibe 600 mg por dia ap6s o término da
inducdo de remissdo, enquanto o restante recebeu um tra-
tamento com imatinibe 800 mg por dia associado a
quimioterapiaaté o TMO. Assim, 14 pacientes foram bons
respondedores e 31 receberam dose aumentada de imatinibe
com remissdo completa em 29 deles. A despeito do uso de
altas doses de imatinibe no grupo de maus respondedores,
apenas 26% al cancaram remissdo molecular completa, en-
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guanto no grupo dos bons respondedores 64% atingiram-
na. Nacomparagdo com o protocol o anterior, 0 LALA-94, 0
GRAAPH-03 obteve maior taxa de remissdo compl eta (96%
Vs 71%), maior nimero de TM O nos pacientes com doador
disponivel (100% vs 85%) e sobrevida global em 18 meses
(65% vs 39%, P< 0,05).28 Delannoy ecols confirmaram o valor
da sensibilidade ao corticoide no protocolo GRAALL.?® A
sobrevida global em 12 meses nos cortico-sensiveis foi de
75% e de 45% nos demais (P=0,007). (Tabela?2)

Estes dados, apesar de preliminares e ndo provenien-
tes de estudos randomizados, demonstram claramente que a
introduc&o do imatinibe pode aumentar a taxa de remisséo
completa, a sobrevidalivre de eventos e a sobrevida global
dos pacientescom LLA Phl. Entretanto, é preciso certo cui-
dado nestas afirmagdes ja que o tempo de seguimento dos
pacientes € muito curto e acomparacdo € com controles his-
toricos. E possivel que esta melhora no resultado do trata-
mento daLLA Phl derive do maior nimero de transplantes
de medula 6ssea realizados nos estudos mai's recentes, vari-
ando de 43% a 76% dos pacientesem RC1 versus 14% a50%
nos controles histdricos.*1618-20

Transplante alogénico de medula 6ssea

V arios estudos demonstraram o papel do TMO no tra-
tamento daLLA Phl e era, até aintroducdo do imatinibe, a
Unica opgdo curativa para esta doenca. O TMO melhora a
sobrevidalivrederecaidasnal LA Phl. Noprotocolo LALA-
94, os pacientes que tinham doador tiveram uma sobrevida
global melhor do que aquel es que ndo tinham (40% vs 20%,
P=0,027).

Neste estudo também foi demonstrado que pacientes
submetidos ao TMO, ap0s atingirem a remissdo molecular
completa, tém umamel hor sobrevida (53% vs 39%). Este acha
dofoi confirmado por um estudo retrospectivo de 90 pacien-
tescom LLA Phl transplantados em um Unico centro.?t Os
pacientescom BCR-ABL negativo pré-TMO tiveram um me-
nor nimero derecaidas (12% vs 44%).

Cornelissen e cols estudaram o resultado do TMO em
127 pacientescom LLA dealtorisco, incluindo 97 pacientes
com LLA Phl.2 Apesar de tratar-se de popul agdo heterogé-
nea, (64 pacientesRC1, 16 pacientesem RC2/3 e 47 pacientes
com doencarefratériaDR),asobrevidaglobal em doise qua-
tro anos dos pacientesem RC1 foi de 40% e 32%, contrastan-

Tabela 2. Sobrevida global dos pacientes adultos com LLA,

de acordo com o uso de imatinibe no tratamento inicial

do com a sobrevida global dos pacientes transplantados em
RC2/3 oucom DR, quefoi de 17% e 5%, respectivamente. A
mortalidade relacionada ao TMO foi bastante elevada nos
trés grupos de pacientes (54% até 75%). Na analise multi-
variada, apresencadat(9;22) associou-seaumamaior sobre-
vidalivre de doenca, o que é sugestivo de um maior benefi-
ciodo TMO naLLA Phl em relac&o aos outros subtipos de
LLA dealtorisco, taiscomot(4;11) out(1;19)%

Yanadae colsanalisaram 197 pacientescom LLA Phl
submetidosao TMO entre 1991 e 2001, nenhum delestrata-
dos com imatinibe.?® A sobrevida global em cinco anosfoi
de 34% nos pacientes em RC1, 21% em RC2/3 e 9% em
pacientes com DR. Na andlise multivariada, os fatores as-
sociados aumamaior sobrevidaglobal foram idade, remis-
sdo completapré-TMO, uso de radioterapiacorporal total e
doador aparentado HLA-idéntico. A presenca de doenca
enxerto contrahospedeiro (DECH) agudalll ou IV foi asso-
ciadacom uma pior sobrevidaglobal, mas os pacientes que
apresentaram DECH crénica extensa tiveram uma maior
sobrevidaglobal em cinco anos (51% vs 29%, P=0,02).ZA
correlacdo entre DECH cronica e melhor sobrevida € uma
forte evidéncia a favor da existéncia de um efeito enxerto
versusleucemianestes pacientes. Em termos de mortalida-
derelacionadaao TMO, osfatores de maior impacto foram
idade avancada, doador ndo aparentado e doenca ativa no
momento do TMO.

Na era do imatinibe, o papel do TMO na LLA Phl
positiva tera de ser rediscutido. A melhora na sobrevida
dos pacientestratados com o inibidor do BCR-ABL coloca
em davida o resultado dos estudos mais antigos. Se, por
um lado, a alta mortalidade relacionada ao TMO pode re-
presentar uma desvantagem, 0s pacientes tratados com
imatinibe apresentam maior taxa de remissdo molecular, o
que podera torna-los melhores candidatos ao TMO. Isto
abre inclusive a possibilidade de se testarem esquemas de
condicionamento de menor intensidade. Por enquanto, a
informagao € escassae 0 tempo de seguimento curto. Po-
rém, tanto Yanada e cols quanto Thomas e col s ndo encon-
traram diferenca estatisticamente significativa de sobrevida
global, em um ano, entre os pacientes que receberam TMO
e 0s demais.’>!¢ Cabe ressaltar, porém, que o seguimento
dos pacientes tratados apenas com imatinibe sem TMO ain-
da é curto e, namaioriados estudos em andamento, perma-

nece a decisdo de realizar o TMO sempre que
possivel. Quanto ao monitoramento apos o
TMO, os pacientes que mantém bcr-abl positi-

Estudo Pacientes Controle  Acompanhamento VO devemreceber imatinibe, se possivel, apar-

com imatinibe  histérico sem (meses) tir do segundo més apés 0 TMO.?*

Imatinibe

GMALL™ 43% 15% 24 LLA Phl em pacientes idosos
HyperCVAD" 55% 14% 48 A LLA Phl positiva ocorre em mais da
JALLSG® 76% 50% 12 metade (_105 €asos deLLA do |(_1030, grupo etario
com maior nimero de comorbidades e sem pos-

LALA-94 / GRAAPH-2003" 65% 39% 18

sibilidadede TMO. EstesfatorestornamalLLA

55
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Ph1 positivanestaidade de progndstico aindapior. A experi-
éncia clinica em leucemia mieldide crénica indica que o
imatinibe € 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 aindugdo previstano protocolo
GMALL 07/02.% A taxade RC foi maior no grupo imatinibe
(96% vs 50%, P= 0,0001). Além disto, eventos adversos
gravesforam mais comuns no grupo de quimioterapia (90%
vs 39%, P=0,05). A sobrevidaglobal estimadaem doisanos
foi de 42% em ambos os grupos eisto pode ser atribuido ao
uso de imatinibe durante a consolidagdo 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-
doscom o protocolo anterior, 0 LALAG97. A remissdo com-
pletafoi de 72% com aterapiadeinducéo e aumentou para
90% ap0s o uso deimatinibe. A sobrevidaglobal em um ano
foi de 66%, significativamente superior aquelado controle
historico.*®

Vignetti e col. analisaram 30 pacientes (idade mediana
69 anos) que receberam apenasimatinibe e prednisonacomo
inducdo de remissdo. Resposta hematol 6gica completaocor-
reu em 100% dos casos. A sobrevidaglobal elivre de doen-
¢a aos 12 meses neste grupo foi de 74% e 48% respectiva-
mente. %

Em resumo, em pacientes idosos, 0 uso de imatinibe
melhora o resultado da quimioterapia. |soladamente, o seu
uso resultaem umataxa de remissdo compl eta bastante ele-
vada, porém altastaxas de recaida ocorrem. Quando, porém,
combinado com quimioterapia durante a terapia pos-remis-
s80, obtém-se uma sobrevida global muito proxima daguela
obtida nos pacientes mais jovens.

LLA Phl em pediatria

Devido asuararidade, amelhor informagéo sobre LLA
Ph1 nas criangas surgiu de umametandlise queincluiu dez
grupos de 1986 a1996.%’A idade mediana dos 326 pacientes
analisadosfoi de 8 anos. A taxade 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 remissdo completa foi
estratificado em trés grupos baseado naidade e contagem
inicial deleucdcitos: baixo risco (menos de 10 anos e menos
de 50.000 leucécitos'mm?), alto risco (qualquer idade e
leucdcitos maiores que 100.000/mmq) erisco intermediario
(osdemais). A sobrevidalivre de doenga em cinco anosfoi
de 49% no grupo de baixo risco, 30% no grupo de risco
intermediario e 20% no grupo de alto risco. Os pacientes
submetidos ao TMO tiveram menor risco defalhado trata-
mento (sobrevida livre de doenca e sobrevida global em
cinco anos de 65% e 72% vs 42% e 25% naquel es néo sub-
metidosao TMO).#

56

O uso do imatinibe paratratamento daL LA Phlnacri-
ancafoi pouco estudado. Recentemente, Schultz e cols ana-
lisaram o resultado de 93 pacientes tratados no estudo COG
AALLO0031 comimatinibe equimioterapia? A dosediariade
imatinibe foi de 340 mg/m?/dia e a duragéo de exposicao a
drogavariou de oito diasamais de 280 dias consecutivosem
cinco coortes diferentes de pacientes. A sobrevida livre de
eventos em um ano foi de 70% nas coortes cujo uso foi limi-
tado amenos de 63 dias, 90% nas coortesde 84 e 126 diase
de 95% nacoorte de 280 dias (P= 0,02). Osresultadosforam
melhores do que aquel es obtidos nos estudos COG anterio-
res (sobrevidalivre de eventos em um ano de 66%).%

Profilaxia e tratamento da LLA no sistema nervoso

central

No diagnostico, 5% dos pacientes com LLA tém aco-
metimento do sistemanervoso central (SNC).?° Lazarusecols
analisaram 1.508 pacientes e a presencado Phl ndo afetou a
prevaléncia da doengcano SNC ao diagndstico.®

O papel daprofilaxiadadoencano SNC foi determina-
do por Omurae cols® A taxaderecaidaem SNC em um ano
foi de 42% no grupo sem profilaxia e de 6% no grupo que
recebeu metotrexateintratecal eradioterapiado SNC. A pre-
senca do Phl néo parece ser um fator de risco paraarecaida
no SNC.* Pfeifer ecols. reportaram 13 casosde LLA no SNC
em 107 pacientescom LLA Phl refratarios ou recaidostrata-
dos com imatinibe.®> Nenhum dos 13 pacientes recebera
profilaxiacom radioterapiado SNC. Neste estudo, aconcen-
trac8o deimatinibe no SNC foi apenas 1,5% daquel apresen-
te no plasma.

Deste modo, anossarecomendagdo é que o tratamento
eaprofilaxiadaLLA no SNC sigam os principios daqueles
presentes no tratamento da L LA sem Ph1. O uso deradiote-
rapia dependera do tratamento utilizado (HyperCVAD ou
GMALL). #1622

Perspectivas

Dados recentes da literatura demonstram que a intro-
ducé&o do imatinibe em associagdo com a quimioterapiame-
Ihorou o prognéstico da LLA Phl em todas as idades. Os
resultados estéo longe do ideal, com significativa taxa de
recaida nos primeiros dois anos (Tabela 2). Um dos motivos
paraisto é aaltaprevalénciade mutagcGes do BCR-ABL pre-
sentes jaa épocado diagnostico.® Pfeifer e cols detectaram
clones mutantes em 40% dos pacientes ao diagndstico e em
80% narecaida. Os clones mutantes presentes ao diagnosti-
co foram os mesmos na recaida em 90% dos casos.*

Os novos inibidores de tirosino quinase tém eficacia
contra uma série de mutacGes do BCR-ABL resistentes ao
imatinibe.® O dasatinibejaestaem teste em um estudo com
HyperCVAD.* Encontra-se em fasefinal de desenvolvimen-
to um estudo multicéntrico brasileiro paratestar aeficacia
do nilotinibe em associagdo a quimioterapia para o trata-
mentodaLLA Phl.
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Recomendagdes

o Imunofenodtipo  Pesquisar o BCR-ABL em todo caso

de LLA de linhagem B
BCR-ABL por biologia molecular (PCR)
na medula 6ssea ou sangue periférico ou

Detecgdo da t(9;22) por FISH na medula
Ossea

o Método
diagnostico
para a LLA Phl

o ITatamento
<55 anos

Imatinibe associado a quimioterapia
convencional

Transplante de medula 6ssea se houver
doador HLA-idéntico aparentado ou
ndo aparentado

o Iratamento
>55 anos

Indu¢do com imatinibe isolado e terapia
pos-remissdao com imatinibe associado
com quimioterapia com doses reduzidas

o Tratamento Imatinibe e quimioterapia convencional

em criangas Transplante de medula 6ssea se houver
doador HLA-idéntico aparentado ou
ndo aparentado
o Profilaxia Quimioterapia intratecal com ou sem
do SNC radioterapia de acordo com o protocolo

para LLA. Imatinibe ndo penetra SNC

O alvo desejado € a remissdo molecular
completa

Se BCR-ABL positivo ap6s o transplante
de medula 0ssea, reiniciar imatinibe

Se BCR-ABL positivo em uso de
imatinibe considerar aumento de dose ou
outro inibidor de tirosino quinase.

o Monitorizagdo

Abstract

The Philadelphia chromosome (Phl) is the most frequent
abnormality in acute adult lymphoblastic leukemia (ALL). Phl
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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