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RECOMENDACOES PARA O DIAGNOSTICO,
TRATAMENTO E MONITORIZACAO
DA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Antonio ALMEIDA, Isabel CASTRO, Jorge COUTINHO, Lurdes GUERRA,
Herlander MARQUES, Ana Marques PEREIRA

RESUM O

A Leucemia Mieldide Cronica (LMC) é uma doenga clonal com origem na célula estaminal,
caracterizada pela expressdo da proteina de fusdo ber-abll com actividade enzimatica
tirosina cinase desregulada.

Os inibidores da tirosina cinase (ITC), e em particular o imatinib, revolucionaram a tera-
péutica da LMC, tornando-se, na maioria dos casos, na terapéutica preferencial de primei-
ra linha na fase cronica desta patologia.

A utilizagdo do imatinib traduz-se num aumento marcado da sobrevivéncia global, tole-
rabilidade e qualidade de vida, comparativamente a outras opgdes terapéuticas disponi-
veis. O aparecimento de ITC de segunda geragao (ITC 2G), com maior poténcia contra o
ber-abll, expandiu o leque de opgdes terap€uticas nesta patologia, sendo uma alternativa
em doentes que apresentem refractoriedade ou intolerancia ao imatinib ou que progridam
para fase acelerada sob esta terapéutica. A utilizag@o de ITC deve ser efectuada de forma
rigorosa visando a optimiza¢@o dos resultados, sendo necessaria uma correcta monitori-
zagdo da resposta a esta terapéutica em periodos pré-estabelecidos, que permitam com-
paragdes, de modo a decidir com seguranga a op¢ao mais adequada. Apesar de se encon-
trarem estabelecidas as definigdes da resposta ao tratamento com imatinib, s3o menos
claras as estratégias terapéuticas a adoptar em funcéo da resposta obtida.

Este trabalho revé critérios relativos ao diagndstico, tratamento ¢ monitorizagdo da LMC,
apresentando algumas recomendagdes que suportam a tomada de decisdo na escolha da
terapéutica mais adequada nesta patologia. Sdo ainda abordadas as actuais linhas de
investigacdo ¢ areas de debate que, a curto prazo, poderao alterar de uma forma significa-
tiva o panorama terapéutico na LMC.

Estas recomendagdes, suportadas pela evidéncia cientifica e pela experiéncia clinica do
painel de especialistas envolvidos na elaborag¢do deste trabalho, podem constituir um
instrumento importante num melhor entendimento e uniformizagao do tratamento e moni-
torizagdo da LMC em Portugal.

RECOMMENDATIONS FOR DIAGNOSIS, TREATMENT AND MONITORING
OF CHRONIC MYELOID LEUKEMIA
Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a clonal stem cell disease characterized by the ex-
pression of the fusion protein ber-abl1, which has deregulated tirosine-kinase activity.
Tyrosine kinase inhibitors (TKIs), and in particular imatinib, introduced fundamental
changes in the treatment of CML, becoming, in most cases, the first-line treatment of
choice in the chronic phase of this disease.
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Compared to other available therapies imatinib results in a marked increase in overall
survival, tolerability and quality of life.

The introduction of second generation TKI, with increased potency against ber-abll,
expanded the number of therapeutic options for this disease and offers an alternative
for patients resistant or intolerant to imatinib or who have progressed to the accelerated
phase under this therapy.

In order to achieve optimal outcomes, TKI therapy must be managed rigorously, re-
quiring a careful monitoring of treatment response in pre-established time periods,
thus permitting disease evaluation and safe decision of the most adequate option.
Despite the definition of the criteria for imatinib treatment response, the therapeutic
strategies to adopt according to the responses obtained are less clear.

The objective of this paper is to review the criteria for CML diagnosis, treatment and
monitoring, with recommendations as to the most adequate therapeutic choice accor-
ding to the response to TKI therapy.

The paper also focuses the current lines of investigation and debate areas that in the
short term can significantly change the therapeutic scenario in this disease.

These recommendations, supported by published scientific evidence and by the clinical
practice of the expert panel involved in their elaboration, may constitute an important
instrument for a better understanding and standardisation of the treatment and moni-

toring of CML in Portugal.

INTRODUCAO

A Leucemia Mielodide Cronica (LMC) ¢ uma doenga
clonal com origem na célula estaminal. E caracterizada pela
presenca da translocacdo reciproca entre os cromossomas
9e22[t(9;22)(q34:;q11)], resultando no cromossoma Fila-
délfia (Ph) que gera a proteina de fusdo ber-abl1 com acti-
vidade enzimética tirosina cinase desregulada'. A incidén-
cia da LMC ¢é aproximadamente de 1 a 2 casos por 100,000
pessoas/ano, representando cerca de 15% das leucemias
no adulto?. Apesar de ocorrer em todos os grupos etarios,
éuma doenca predominantemente do adulto®. ALMC tem
como histéria natural uma evolugéo inevitavel de fase cro-
nica para fase acelerada, seguida de fase blastica®. Nos
doentes tratados somente com citorredugdo a evolugéo é
para a transformagao em crise blastica mieloide ou linfoide,
geralmente refractarias a terapéutica, num periodo médio
de cinco anos”.

O reconhecimento da importancia da desregulagdo da
actividade tirosina cinase das proteinas bcr-abll na
etiopatogenia da LMC levou ao desenvolvimento de no-
vos farmacos inibidores desta ac¢do, que permitem con-
trolar a progressdo da doenca para a fase acelerada ou
blastica.

Os inibidores da tirosina cinase (ITC) revolucionaram
a terapéutica da LMC, tornando-se, na grande maioria dos
casos, na terapéutica preferencial de primeira linha nesta
patologia. Os progressos observados com este grupo tera-
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péutico, e em particular com o imatinib, traduzem-se num
aumento marcado da sobrevivéncia global, tolerabilidade
e qualidade de vida, comparativamente a outras opgdes
terapéuticas®’. No entanto, existe uma pequena proporgo
de doentes que nao responde ao tratamento, por intoleran-
cia ou aquisi¢do de resisténcia®, sendo necessario recorrer
a outras modalidades terapéuticas. O dasatinib ¢ o nilotinib
—ITC de segunda geragao (ITC 2G) —sdo actualmente uma
alternativa terapéutica nessas situagdes” 1011,

O alotransplante de células progenitoras hematopoié-
ticas continua a ser reconhecido como terap€utica curati-
va exclusiva na LMC, mas tem vindo a ser progressiva-
mente abandonado como terapéutica de primeira linha. A
indicagdo para alotransplante mantém-se nos casos em
que ocorre resposta insatisfatoria a terapéutica com ITC
ou quando se desenvolvem mutagdes resistentes aos ITC,
comoa T315112:13,

A utilizagao de ITC deve ser efectuada de forma rigo-
rosa visando a optimizag@o dos resultados. Para tal, é ne-
cessaria uma correcta monitorizacdo da resposta a esta
terapéutica em periodos pré-estabelecidos, que permitam
comparagdes, de modo a decidir com seguranga a manu-
tencdo ou altera¢do de dose, a suspensdo da terapéutica,
a passagem para terap€uticas de segunda geragido ou ou-
tras opgoes. Apesar de se encontrarem bem estabelecidas
as definigdes de resposta ao tratamento com imatinib, sdo
menos claras as estratégias terapéuticas a adoptar em fun-
¢do da resposta obtida.
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Neste trabalho pretende-se disponibilizar informagao
sistematizada e operacional no que respeita aos critérios e
procedimentos para o diagndstico da LMC, para a avalia-
¢do correcta da resposta a terapéutica com os ITC e suge-
rir decisdes terapéuticas com base na resposta.

METODOLOGIA

Foi constituido um painel de seis especialistas na area
da Hematologia, em Portugal, que efectuaram diversas reu-
nides de modo a estabelecer um conjunto de recomenda-
¢Oes para o diagndstico, tratamento e monitorizagao da LMC.

Para a elaboracdo deste trabalho foi efectuada uma
pesquisa de artigos originais, de revisdo ¢ recomenda-
¢oes relacionadas com o tema. Foram seleccionados para
analise detalhada, as recomendagdes publicadas pela
European LeukemiaNet'* e pela National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)'2, artigos originais citados nes-
ses trabalhos e outras publicagdes ndo incluidas na elabo-
ragdo destas recomendagdes, mas relevantes para os temas
em discussdo. Foi também considerado contributo impor-
tante a experiéncia clinica de cada elemento do painel.

Estabeleceu-se que estas recomendagdes deviam focar
predominantemente a fase cronica, uma vez que esta ¢ a
fase da doenga mais prevalente e passivel de ser tratada
exclusivamente com ITC.

DIAGNOSTICO, CLASSIFICACAO E ESTRATEGIA
TERAPEUTICA INICIAL

Para estabelecer o diagnostico da LMC deve ser reali-
zada uma avalia¢do clinica e laboratorial exaustiva, consi-

derando em particular os seguintes parametros: a) medi-

Quadro 1 — Fases da Leucemia Mieldide Crénica't

¢do da esplenomegalia; b) hemograma completo com con-
tagem diferencial (tendo especial atengdo a percentagem
de basofilos, eosinoéfilos e blastos); ¢) mielograma; d) bidp-
sia 6ssea com coloracdo de prata para avaliacao de fibrose;
e) determinacdo de caridtipo na medula 6ssea (MO) — a
hibridizagao in situ (FISH) no sangue periférico (SP) para
Ph [t(9;22)] s6 tem indicagdo quando o caridtipo ndo for
interpretavel ou a MO ndo estiver disponivel; f) PCR-qua-
litativo para identificar o tipo de transcrito BCR-ABL1;
g) RQ-PCR quantitativo. Estes parametros, para além de
permitirem a caracterizacao das diferentes fases da doen-
¢a (Quadro 1), sao igualmente importantes na definicao
do grupo de risco a que pertence cada doente — risco
relativo (RR). Este risco, calculado através dos indices de
Sokal ou Hasford, apresenta valor prognéstico conheci-
do somente na fase pré-terapéutica!>-16, sendo incerto em
doentes ja tratados ou em fase cronica avangada!’.

A fase de evolugdo da doencga condiciona significativa-
mente o tipo e duragdo da resposta a terapéutica e a sobrevivén-
cia global, com prognéstico mais favoravel na fase cronica'®.

Na fase cronica da LMC recomenda-se a administra-
¢d0 em primeira linha de imatinib 400 mg/dia’-'2-!4 No en-
tanto, os doentes que ao diagnostico apresentem valores
de leucdcitos superiores a 100x10%/1 devem fazer citorre-
dugao inicial com hidroxiureia, ou realizar citaferese nos
casos de leucocitose ou trombocitose sintomatica!?.

Nos doentes com uma esperanga média de vida inferi-
or a quatro anos (esperanga média de vida nos doentes
tratados somente com citorredugdo), e para os quais ndo
esta indicado o tratamento com imatinib, os citorredutores
sd0 uma alternativa terapéutica.

Os doentes jovens, com baixo risco para alotransplante,
devem ser avaliados para transplante. Por isso, esta op-

Critérios da OMS

Fase cronica

Fase acelerada

Fase blastica

e Blastos 10-19% no SP ou MO;

¢ Plaquetas < 100 x 10°/L (ndo relacionada

com a terapéutica);

e Auséncia de critérios de fase acelerada ou

blastica. terapéutica);

* Plaquetas > 1000 x 10%/L (apesar da

e Blastos = 20% no SP ou MO;
e Sarcomas granulociticos

e Basofilos = 20% no SP;
* Leucocitose crescente apesar da

terapéutica;

» Esplenomegalia apesar da terapéutica;
¢ Evolucao clonal por citogenética.

OMS — Organizagdo Mundial de Satade; MO — Medula Ossea e SP — Sangue Periférico
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Quadro 2 — Defini¢oes de resposta

Resposta Hematologica Completa

Resposta Citogenética

Resposta Molecular

¢ Plaquetas < 450x10°/L;

e Leucocitos < 10x10°/L;

e Auséncia de precursores no sangue
(mielocitos, promielocitos ou blastos);
¢ Basofilos no sangue < 5%;

e Auséncia de esplenomegalia.

e Completa: 0% Ph'

e Parcial: 1-35% Ph’;

e Minor: 36-65% Ph";
e Minima: 66-95% Ph’;
e Auséncia: > 95% Ph".

e Completa: BCR-ABLI negativo por PCR
nested e transcritos indetectaveis por RQ-PCR;
* Major: < 0,1% (redugdo > 3-log)

¢do de tratamento devera ser discutida com todos os poten-
ciais candidatos, uma vez que se trata da inica modalida-
de terapéutica curativa!#19:20,

Quando a doenga evolui para as fases acelerada ou
blastica, os esforgos devem ser dirigidos no sentido de
regressar a fase cronica. Para tal, podem utilizar-se dife-
rentes modalidades terapéuticas seguidas, quando possi-
vel, de alotransplante de células progenitoras hemato-
poiéticas: a) imatinib 600 mg/dia em doentes que nao rece-
beram previamente este farmaco; b) ITC 2G — dasatinib ou
nilotinib. O nilotinib esta indicado para utilizagdo apenas
na fase acelerada?!-2%; ¢) quimioterapia de indugdo, idénti-
caautilizada em leucemia aguda, associada a ITC; d) ou-
tras opgoes terapéuticas no contexto de ensaios clinicos.

DEFINICAO E TIPO DE RESPOSTA

O objectivo da terapéutica na LMC ¢é a obtencdo de
resposta completa, que pode ser avaliada através das res-

postas hematoldgica, citogenética e molecular, o que cor-
responde a uma diminui¢ao progressiva do numero de cé-
lulas leucémicas no doente. As defini¢des de resposta a
terapéutica, de acordo com a European LeukemiaNet'?,
encontram-se descritas no Quadro 2.

Para que seja possivel orientar a terapéutica no senti-
do de obter a melhor resposta ao tratamento com imatinib,
¢ essencial uma monitorizagao periddica que possibilite
observar os diferentes tipos de resposta (Quadro 3).

MONITORIZACAO DA RESPOSTA A TERAPEUTICA

A monitorizag@o da resposta a terapéutica com ITC ¢
uma das chaves da estratégia da LMC, uma vez que permi-
te avaliar o tipo de resposta (Quadro 3) e detectar eventuais
resisténcias precoces ao tratamento. Essa monitorizagado
deve ser efectuada em periodos de tempo pré-estabeleci-
dos (Quadro 3) e englobar uma avaliagdo clinica ¢ labo-
ratorial, que inclui a citogenética e o estudo molecular.

Quadro 3 — Tipos de resposta em doentes com LMC em fase cronica tratados com imatinib 400 mg (adaptado do European

LeukemiaNet'*)

Tempo apés inicio de Resposta Resposta A .
tratamento Optima Sub-6ptima Faléncia
3 meses RHC Menos que RHC Sem qualquer resposta hematologica
RCitP Sem RHC
6 meses Ph < 35% Menos que RCitP (Ph™ > 35%) Sem qualquer resposta citogenética
=000 (Ph* > 95%)
12 meses RCitC Menos que RCitC Menos que RCitP (Ph™ > 35%)
18 meses RMoM Menos que RMoIM Menos que RCitC

A qualquer altura

ACA no Ph', perda de RMoIM®,
mutagao®

Perda de RHC, perda de RCitC?,
mutagao?

RHC — Resposta Hematologica Completa; RCitP — Resposta Citogenética Parcial; RCitC — Resposta Citogenética Completa e
RMolIM — Resposta Molecular Major; ACA — Anomalias Cromossdmicas Adicionais.
a) A ser confirmada em duas ocasides, a ndo ser que se encontre associada com perda de RHC ou RCitC;

) Nivel reduzido de resisténcia ao imatinib;

©) A ser confirmada em duas ocasides, a nio ser que se encontre associada com perda de RHC ou progressio para fase acelerada ou

blastica;
9 Nivel elevado de resisténcia ao imatinib.
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Hemograma

Deve ser realizado o hemograma a cada duas semanas
até ser atingida resposta hematoldgica completa (RHC) e,
posteriormente, em cada consulta, para monitorizagao da
doenga e dos efeitos adversos da terapéutica.

Estudo Citogenético

Na LMC, as duas técnicas disponiveis para monitori-
zacdo da resposta citogenética sdo o cariotipo medular ¢ o
FISH. O cariétipo medular permite quantificar o nimero de
metafases Ph* e detectar anomalias cromossdmicas adici-
onais (ACA). Esta técnica deve ser realizada no momento
do diagnostico e a cada seis meses até se atingir a respos-
ta citogenética completa (RCitC). Uma vez obtida a RCitC,
o cariotipo medular deve ser efectuado a cada um a dois
anos para identificar eventual recaida citogenética, evolu-
¢ao clonal e anomalias cromossomicas em células Ph™. O
FISH ¢ uma técnica mais sensivel que o cariotipo medular
para a deteccdo do gene de fusdo BCR-ABLI1, mas ndo
detecta as ACA. Este ¢ um método de grande utilidade
diagnodstica quando ndo ¢é possivel obter metafases. Po-
rém, o seu valor prognéstico na monitorizagdo de LMC
ndo esta estabelecido?3.

Estudo Molecular

A técnica para monitorizar a resposta molecular na LMC
¢ o PCR-quantitativo (RQ-PCR), que permite quantificar o
numero de transcritos de BCR-ABL1 presentes. Recomen-
da-se que a quantificagdo destes transcritos seja efectua-
da a cada trés a seis meses, até se atingir resposta molecu-
lar major (RMolM) e, posteriormente, a cada seis meses.
No entanto, se ocorrer um aumento do BCR-ABL1 numa
s0 ocasido, o intervalo de monitorizac¢do devera ser reduzi-
do para um més. Caso se observe subida do BCR-ABLI1
em duas medigdes consecutivas ou aumento do nivel de
BCR-ABLI superior a 1 log, devem ser realizados o estudo
de mutagdes e o cariétipo medular!2.

Até existir padronizagdo internacional recomenda-se
que o doente seja monitorizado para RQ-PCR sempre no
mesmo laboratorio.

Estudo de Mutacoes

As mutacdes na cinase BCR-ABL1 podem ser detecta-
das através de varias técnicas, sendo a mais utilizada a
sequenciagdo de ADN. A sua pesquisa deve ser efectuada
nas seguintes situacgdes: a) doentes em fase cronica com
resposta sub-optima ou faléncia terapéutica; b) doentes
com LMC avancada (fases acelerada ou blastica); ¢) do-
entes com perda de resposta hematologica, citogenética
ou com aumento do nimero de mitoses Ph*; d) doentes

com aumento progressivo do nimero de transcritos BCR-
ABLI1 em duas avalia¢des ou aumento superior a 1 log ¢
perda de RMolM.

A deteccdo de mutacdes deve ser interpretada no con-
texto clinico, visto que as suas propriedades bioquimicas
e clinicas ndo sdo sobreponiveis!4. Contudo, a identifica-
¢do de mutagdes assinala um subgrupo de doentes que
exige uma monitorizagdo muito cuidadosa.

ORIENTACAO DATERAPEUTICA CONSOANTEA
RESPOSTA

Tipos de respostas

Os doentes que apresentam uma resposta dptima (Qua-
dro 3) tém uma grande probabilidade de manter a resposta
a longo prazo e, nessa situacdo, recomenda-se a continu-
acao do tratamento com imatinib 400 mg e a monitorizagao
prevista, uma vez que na literatura nao existe evidéncia de
que seja seguro interromper a terapéutica, mesmo perante
remissdo molecular prolongada!2.

Nos casos de resposta sub-6ptima (Quadro 3), ¢ uma
vez que estes doentes poderdo ndo apresentar resposta a
longo prazo, recomenda-se a monitoriza¢do mais frequen-
te da doenga. Devera ser ponderada uma alteragao da tera-
péutica: aumento da dose de imatinib, se previamente to-
lerado, até ao maximo de 600 mg/dia ou introdugdo de ITC
2G (dasatinib ou nilotinib).

Na auséncia ou perda de resposta hematoldgica e/ou
citogenética e quando sdo detectadas mutacdes resisten-
tes ao imatinib (Quadro 3 — Faléncia), para além do aumento
da frequéncia da monitorizagao, recomenda-se uma terapéu-
tica alternativa, dado o mau prognoéstico dos doentes com
LMC resistente ao imatinib. As opg¢des possiveis incluem o
aumento da dose de imatinib até ao maximo de 600 mg/dia, a
introdugdo de ITC 2G, o alotransplante ou a participagdo em
ensaio clinico. Os ITC 2G ocupam um lugar de destaque na
estratégia terapéutica da LMC e sdo utilizados como opgao
terapéutica definitiva ou durante um determinado periodo
de tempo até efectivagdo do alotransplante. No entanto, a
escolha do tratamento ird depender também do motivo da
faléncia e do momento em que a mesma ocorre.

Salienta-se que, tanto na resposta sub-Optima como
na faléncia terapéutica, podera ser ponderado, em casos
pontuais, o aumento do imatinib até 800 mg/dia, tendo
sempre em consideragdo a toxicidade associada a esta do-
sagem, assim como os resultados de ensaios clinicos que
apontam para uma diminui¢ao da durabilidade da resposta
a esta associada!.

A monitorizagdo dos niveis plasmaticos de imatinib
pode ser de grande utilidade nos doentes com LMC que
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apresentem resposta sub-optima, faléncia terapéutica, baixa
adesdo ao tratamento ou nos casos em que existe suspeita
de interac¢do medicamentosa. No entanto, este método
ndo se encontra estandardizado e desse modo a sua apli-
cacdo na pratica clinica ndo ¢ consensual.

Intolerincia ao imatinib

Nos doentes em tratamento com imatinib e toxicidade
hematoldgica ou ndo hematolégica de grau 3/4 mantida
apods tratamento sintomatico adequado, estd indicada a
introducdo de ITC 2G. Nos doentes com efeitos adversos
moderados pode justificar-se uma diminui¢ao temporaria
da dose de imatinib até um minimo de 300 mg/diaZ*.

Recomendacoes para a terapéutica com ITC 2G

Os ITC 2G nao estdo aprovados como terapéutica de
primeira linha na LMC. Assim, a sua utilizagao fora do
contexto de ensaios clinicos encontra-se restrita aos do-
entes resistentes ou intolerantes ao imatinib. Para além de
apresentarem um melhor perfil de seguranga, sdo mais po-
tentes do que o imatinib pelo que se esperam respostas
mais precoces.

A escolha entre o dasatinib e o nilotinib devera obede-
cer aos seguintes critérios:

a) Taxa de resposta — uma vez que os resultados dis-
poniveis na literatura provém de ensaios clinicos com di-
ferentes desenhos e envolvendo populagdes distintas, as
comparagdes entre ambos os farmacos, em termos de efi-
cacia, deve ser efectuada de uma forma cautelosa?’;

b) Tipo de mutagdo BCR- ABL1 resistente ao imatinib —
na presenca destas mutagdes, a escolha deve basear-se nas
tabelas de sensibilidades publicadas na literatura?®-27. Por
exemplo, as mutagdes no p-loop (E255K, E255V, Y253F,
Y253H) sao mais sensiveis ao dasatinib pelo que este deve
28.29 pelo contrario as muta-
¢des V299L e F317L sdo mais sensiveis ao nilotinib>?3!. Para
os doentes que apresentem mutagdes que confiram resistén-
cia a todos os ITC (ex: T315I) deve ser considerado o
alotransplante ou eventual participagdo em ensaio clinico;

c¢) Tolerabilidade — de um modo geral o dasatinib ¢ o
nilotinib sdo bem tolerados, no entanto deve ser realizada
uma avaliag@o cuidada do perfil de seguranga de ambos,
de forma a decidir qual a opgdo mais adequada a cada
doente?3. Os regimes posologicos recomendados para o
dasatinib®2! ¢ nilotinib?% sdo 100 mg/dia e 400 mg duas
vezes por dia, respectivamente. A terapéutica com dasati-
nib esta associada a um risco aumentado de derrame peri-
cardico e pleural32, pelo que é essencial uma avaliagio
clinica relativamente a existéncia de cardiopatia, hiperten-
sd0 ¢ doengas auto-imunes. No caso do nilotinib, para

ser introduzido nestes casos
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além da elevag@o dos niveis das enzimas pancreaticas e
da bilirrubina, foram também registados casos de prolon-
gamento do intervalo QT e de morte subita’.

ITCE GRAVIDEZ

Os resultados na literatura sdo muito escassos relati-
vamente ao efeito do imatinib durante a concepgdo ¢ a
gravidez. A terapéutica com imatinib durante a gravidez
podera estar associada a um risco aumentado de anomali-

33 ndo sendo desse modo

as fetais ou aborto espontaneo
aconselhavel a sua utilizacdo nesta situacdo. Assim, as
mulheres em idade fértil e que estejam a tomar imatinib
devem ser aconselhadas a ndo engravidar e tomar as me-
didas adequadas de contracepgdo. As doentes que engra-
videm durante a terapéutica com imanitib serdo aconselha-
das a parar o tratamento, uma vez que, actualmente, nao
existe evidéncia suficiente que suporte a continuagao do
imatinib durante a gravidez, recomendando-se como tera-
péutica alternativa o interferdo-alfa. Apds a gravidez, pode
considerar-se a reintrodugdo de imatinib.

Nos homens que pretendam conceber filhos, poder-
se-a considerar a criopreservacgao do esperma previamen-
te ao tratamento com imatinib!2.

DISCUSSAO

A introdugdo de ITC em doentes com LMC reduziu a
progressao para as fases avangadas da doenga. O imatinib
continua a ser a terapéutica de primeira linha na fase cro-
nica da LMC e esta associado a um aumento consideravel
da sobrevivéncia global e a uma melhoria na qualidade de
vida. No ensaio IRIS, em doentes que receberam imatinib
como terapéutica inicial, foram observadas taxas cumula-
tivas de RCitC de 69% e 87%, aos 12 e 60 meses, respecti-
vamente € uma sobrevivéncia global de 89% aos 60 me-
ses’. Até a data ndo existe evidéncia que indique a sus-
pensdo desta terapéutica, mesmo nos casos em que se
verifique uma remissao molecular durante varios anos.

O aparecimento dos ITC 2G, dasatinib e nilotinib, ex-
pandiu o leque de opgdes terapéuticas disponiveis, sen-
do para além do alotransplante, uma alternativa em doen-
tes que apresentem refractoriedade ou intolerancia ao
imatinib ou que progridam para fase acelerada sob esta
terapéutica. Para além disso, os ITC 2G s@o uma opgao
nas fases avancadas da doenca no sentido de regressar a
fase cronica, previamente ao alotransplante.

A escolha da terapéutica com ITC depende essencial-
mente da fase da LMC, do seu perfil de seguranga ¢ da sua
eficécia relativamente as mutacdes BCR-ABLI.
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Actualmente existe evidéncia para alterar a modalida-
de terapéutica em doentes que ndo atinjam resposta Opti-
ma. Contudo, esta evidéncia ndo ¢ tdo clara relativamente
aos parametros de resposta e ao momento apropriado na
opecao da terapéutica: aumento de dose de imatinib, intro-
dugdo de dasatinib ou de nilotinib. E necessaria mais in-
vestigagdo para determinar a eficacia relativa destas trés
opgdes e assim contribuir para uma melhor clarificagdo da
sequéncia terapéutica adequada.

As indicagdes para a realizagdo do estudo mutacional
encontram-se definidas e sdo sugeridas no presente texto.
A identificagdo de mutagdes especificas facilitara a esco-
lha do ITC mais adequado de acordo com a sensibilidade
de determinada mutacio a esses inibidores?’. Existem ain-
da outros factores que, isoladamente ou interligados, po-
dem condicionar a resisténcia aos ITC, tais como a adesao
a terapéutica, a biodisponibilidade e a farmacodinamica,
as modificacdes genéticas (evolugao clonal, sobre-expres-
sdo de BCR-ABLI1, polimorfismos, efc.), para alguns dos
quais ainda ndo se encontram validados procedimentos
para a pratica clinica*,

A avaliacdo de resposta a terapéutica baseia-se no uso
correcto e sequencial de métodos laboratoriais, como a
citogenética convencional e o uso de técnicas moleculares.
Dada a insuficiéncia de dados sobre a vantagem do PCR-
quantitativo ao diagndstico, a sua utilizacao fica ao crité-
rio do clinico.

A monitorizacao de doentes sob ITC 2G ndo se encon-
tra definida na literatura pelo que parece razoavel sugerir
0 mesmo esquema de monitorizacgao utilizado para o ima-
tinib: citogenética a cada seis meses até se atingir RCitC e
RQ-PCR cada 3 a 6 meses.

Relativamente ao parametro de avaliagdo de resposta
(citogenética versus molecular) com melhor valor prog-
ndstico ¢ um assunto ainda em aberto, sendo provavel
que outras técnicas, como por exemplo o perfil de expres-
s80 génica, possam vir a ser mais informativas.

O alotransplante podera ter indicagdo na doenga resis-
tente ao imatinib, nos doentes jovens com dador HLA
(Human Leucocyte Antigens) compativel3>.

CONCLUSAO

As recomendagdes apresentadas sdo necessariamen-
te provisdrias, uma vez que s6 agora comegam a ser publi-
cados resultados da evolucao a longo prazo de doentes
com esta patologia e a realizar terapéutica com imatinib.
Para além disso, estdo a ser investigadas outras modalida-
des terapéuticas, que incluem o uso de combinagdes de
varios agentes (interferdo ¢ agentes citorredutores) com

ITC e de novos inibidores da actividade BCR-ABL1 mais
potentes ¢ adaptados as caracteristicas bioldgicas do
doente que, em breve, podem aumentar a gama de opgdes
de tratamento disponiveis para a LMC, com perspectiva
de melhores respostas a longo prazo num maior nimero
de doentes.

Com este trabalho pretende-se uniformizar, a nivel na-
cional, as estratégias a seguir nos doentes com LMC tra-
tados com ITC, a fim de obter os melhores resultados pos-
siveis com este tipo de terapéutica. Assim, os autores pen-
sam contribuir para uma plataforma de entendimento para
o tratamento e monitorizacdo da LMC em Portugal.
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