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RESUMO: O presente trabalho intitulado - Leucemia Mieloide Cronica: O uso da terapia alvo molecular no
combate ao cancer tem como objetivo esclarecer a comunidade académica e a populacdo em geral 0 que é a
Leucemia Mieloide Cronica (LMC), suas causas, diagnéstico e tratamentos. As leucemias constituem um
grupo de doencgas caracterizadas pelo acimulo de leucdcitos malignos na medula 6ssea e no sangue,
enquanto que a LMC distingue-se das outras leucemias pela presenca de uma anormalidade genética
conhecida como Cromossomo Filadélfia, que surge a partir da translocacdo reciproca entre 0s cromossomos
9 e 22. A LMC é mais comum ap6s os 50 anos, é bastante indolente, em geral manifestando-se como
acentuado aumento dos leucdcitos e, as vezes, de plaquetas. Geralmente apresenta poucos sintomas, um
deles pode ser desconforto abdominal devido ao aumento do bago. Com o passar do tempo a doenga progride
para uma leucemia aguda com anemia intensa, quadros hemorragicos, febre e queda do estado geral do
paciente. Em 2007 a descoberta e o incremento dos Inibidores de Tirosina Quinase representou o0 mais bem
sucedido exemplo da utilizacdo da biologia molecular para tratamento de uma neoplasia maligna humana, o
uso do Mesilato de Imatinibe (MI) representa hoje uma nova perspectiva de tratamento, sendo necessario
para isso caracterizar citogeneticamente e clinicamente quais pacientes podem se beneficiar com essa droga,
uma vez que sua efetividade € bem maior em pacientes que estejam na fase cronica da doenca,
proporcionando qualidade e tempo de sobrevida com o minimo de efeitos colaterais.

Palavras Chave: Céancer, Leucemia Mieldide Cronica, Inibidores.

INTRODUCAO: A leucemia tem o perfil
epidemioldgico bastante complexo,
principalmente porque a atencdo primaria tem
se restringido a protecdo contra radia¢fes ou
elementos toxicos para a medula 6ssea. No
entanto essas estratégias tenham pouco efeito
mediante  novos  casos que  surgem
anualmente. Clinicamente as leucemias sdo
subdivididas em grupos que dependem do
tipo de célula sanguinea afetada (linfoide e
mieldide) bem como do nivel de gravidade
que a doenca atinge (crbnicas e agudas)

(ABRALE, 2015). A leucemia mieloide
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cronica € uma doenca ndo hereditaria que
envolve o DNA na medula dssea. Ainda néo
se sabe 0 que produz essa alteracdo no DNA
de pacientes portadores desse tipo de
leucemia, porém ja se tem o conhecimento de
que essa alteragdo proporciona uma vantagem
significativa as células malignas em termos de
crescimento e  sobrevivéncia, gerando
acumulo no sangue. Esse tipo de leucemia
permite o desenvolvimento de outras células
normais na medula dssea, o que justifica a
progressdo menos severa da doenca. Este

trabalho tem o intuito de esclarecer o que € a
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LMC, as alteracbes genéticas responsaveis
pelo desenvolvimento, bem como as terapias
medicamentosas utilizadas atualmente para o
controle da doenga. Apesar de ndo apresentar
cura até o momento, em 2007 cientistas
americanos chegaram a conclusdo de que, por
se tratar de uma doenca causada por uma
anomalia genética poderia, portanto, ser
tratada por terapia conhecida como alvo
molecular, apresentando excelentes
resultados. Nesse contexto, os inibidores de
tirosina quinase, uma classe de medicacdes de
administracdo  oral, tem  aumentado,
significativamente a sobrevida dos pacientes
(BENDIT, 2008).

METODOLOGIA: O trabalho desenvolvido
seguiu os preceitos de estudo exploratério por
meio de uma pesquisa bibliografica, foi
desenvolvido a partir de material ja elaborado
constituido de artigos cientificos. As fontes
utilizadas foram artigos cientificos sobre a
teméatica acessados nas bases de dados
SCIELO, LILACS e MEDLINE. Ao todo,
foram lidos 41 artigos, 1 monografia e uma
dissertacdo de mestrado, disponiveis online
em textos completos, sendo 11 estudos de
caso e 20 revisOes de literatura. O estudo teve
como populacdo todos os materiais datados
entre 2001 e 2015 estabelecendo critérios de
inclus&o e excluséo.

Foram inclusos nas pesquisas todos os

periddicos relacionados aos temas, ficando
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exclusos do estudo aqueles que néo
evidenciaram a finalidade da pesquisa. A
coleta de dados seguiu a seguinte premissa,
leitura exploratéria de todo material
selecionado, leitura seletiva e registros das
informac0es extraidas das fontes. Para andlise
e interpretacdo dos resultados foi realizada
uma leitura analitica com a finalidade de
ordenar e sumariar as informagfes contidas
nas fontes de forma que essas possibilitassem
a obtencdo de respostas ao problema da
pesquisa. Na discussdo de dados as categorias
que emergiram da etapa anterior foram
analisadas e discutidas a partir do referencial

tedrico relativo a tematica do estudo.

DISCUSSAQ: Cancer é uma denominago
para mais de 100 doencas que tém em comum
o crescimento descontrolado de células que
invadem tecidos e 6rgdos (Instituto Nacional
de Cancer - INCA, 2015). No organismo, séo
identificadas formas de multiplicacdo celular
controladas (hiperplasia, metaplasia,
displasia) e ndo controladas (neoplasia). Estas
ultimas sdo comumente chamadas de tumores
estdo classificados de acordo com dois
aspectos basicos: 0 comportamento bioldgico
e a histogénese. De acordo com o
comportamento  biolégico as neoplasias
podem ser classificadas em benignas e
malignas (chamadas de céancer) que diferem
entre si por varios aspectos. Baseado na

histogénese (origem embrionéria do tecido do
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qual deriva o tumor), um cancer pode ser
classificado como carcinoma,
adenocarcinoma, sarcoma, blastoma, etc.
(BRASIL. Ministério da Saude, 2015).
Quando uma célula perde seu controle
de divisdo, ela passa a se comportar de forma
anormal, multiplicando-se de  maneira
descontrolada, podendo formar tumores
malignos que crescem e podem se expandir
para locais diferentes do tecido de origem

(INCA, 2008).

AlteracGes fisiologicas adquiridas durante a

carcinogénese.

Angiogénese
sustentada

(Araljo, 2013. Adaptada de Hanahan; Weinberg, 2000)

A carcinogénese (formagdo do cancer)
é um processo lento que acontece em varias
etapas, nas quais a transformacéo progressiva
de uma ceélula normal em uma derivada
altamente maligna passa por uma serie de
estados pré-malignos (ARAUJO et al., 2014).

Hanahan e Weinberg (2000) descreveram seis
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alteracOes fisioldgicas essenciais que juntas
ditam o fenétipo maligno de uma célula
(figura 2): autossuficiéncia em sinais de
crescimento, insensibilidade aos  sinais
inibidores de crescimento, evasdo da
apoptose, potencial replicativo ilimitado,
angiogénese sustentada, e capacidade de
invasdo tecidual e metéstase. Cada uma das
capacidades adquiridas durante 0

desenvolvimento  tumoral  significa o
insucesso dos mecanismos de defesa
anticancer em células e tecidos. Segundo
esses autores, todas as capacidades citadas séo
compartilhadas pela maioria dos tumores
humanos.

A transformacdo de uma célula normal
em maligna pode ser ocasionada por dois
mecanismos moleculares distintos:
mecanismo genético e epigenético (ARAUJO
et al., 2014). O primeiro ocorre por alteracéo
da sequéncia de DNA (mutacGes) em genes
que controlam 0 ciclo celular
(protooncogenes, supressores de tumor e
genes do mecanismo de reparo do DNA). O
segundo, ocorre por meio de mudancas do
padrédo de expressdo génica, sem alteracdes na
sequéncia do DNA (ESTELLER et al., 2000;
CHEON; ORSULIC, 2011; ARAUJO et al.,
2014).

A medula 6ssea é um tecido esponjoso
presente na cavidade central do 0sso,

responsavel pelo desenvolvimento de células
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maduras que circulam no sangue, o acumulo
de leucdcitos malignos na medula 6ssea e no
sangue caracteriza um grupo de canceres
daaas células sanguineas, chamados de
Leucemia(ABRALE, 2015).

A leucemia é um tipo de cancer que se
origina com alteracdo genética adquirida nos
glébulos brancos e seu surgimento, assim
como em outros tipos de canceres, ocorre por
meio de multiplas etapas, nas quais ocorrem
alteracBes em diversos genes. A mutacéo € o
primeiro evento, leva a uma hematopoese
clonal e este estagio é geralmente marcado
por microcitose eritrocitaria e uma leve
citopenia. O desenvolvimento de citopenia
profunda e displasia em uma ou mais
linhagens celulares caracterizam o segundo
estagio. Nesta etapa sdo muito comuns
alteracdes clonais associadas a perda de genes
supressores de tumor. No ultimo estagio
ocorrem bloqueios da diferenciacdo (parada
maturativa), um aumento da populagédo
blastica na medula e a leucemia propriamente
dita. Ainda nesta Gltima fase, ¢ comum o
surgimento de anormalidades cromossomicas
complexas (WITTE et al, 2002; AMARAL,
BAS, 2007).

A classificacdo das leucemias é
baseada em critérios, como o tipo celular
envolvido, o grau de diferenciagdo e a
evolucdo clinica seguida na doenca. As

leucemias agudas evoluem rapidamente e
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apresentam a proliferacdo de elementos
celulares imaturos. J& as leucemias crbnicas
apresentam maturacao das células
neoplésicas. De acordo co7m o tipo celular
acometido, a leucemia pode ser linfoide ou
mieloide. (AMARAL, BAS, 2007;
BOLLMANN; GIGLIO, 2011).

Basicamente em todas as leucemias 0s
pacientes relatam cansaco fisico e dispneia,
palidez, manchas roxas na pele, sangramentos
de mucosas, nariz e outros locais, febre,
infeccbes e dores dsseas. O tratamento é
quimioterapico e ocorre em trés etapas,
remissdo (associacdo de medicamentos para
destruir as células leucémicas dura de 2 a 3
meses), consolidacdo (tratamento intensivo
que varia de acordo com o tipo de célula
afetada, nas linfoides dura mais de 2 anos, nas
mieloides menos de 1 ano) e manutengdo
(tratamento mais brando e continuo por varios
meses) (INCA, 2015).

A Leucemia Mieloide Crénica (LMC)
¢ uma doenca maligna do sistema
hematopoiético que, diferentemente Leucemia
Mieloide Aguda-LMA, permite 0
desenvolvimento de outras células normais na
medula o6ssea. Tal diferenca justifica a
progressdo menos agressiva da doenca
guando comparada a LMA. As taxas de
incidéncia da doenca aumentam com a idade,
passando de aproximadamente um caso a cada

1 milh&o de criangas nos primeiros dez anos
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de vida, para um caso em cada 100 mil
individuos aos 50 anos e, para a um caso em
cada 10 mil individuos acima de 80 anos
(MASSUMOTO; HAMERSCHLAK, 2012).
Segundo o INCA (2014), a LMC representa
15 a 20% das leucemias, atingindo
preferencialmente adultos de ambos os sexos,
na faixa etéria de 25 a 60 anos.

A LMC distingue-se de outras
leucemias pela presenca de uma anormalidade
genética nas células doentes, denominada
cromossomo Philadelphia (Ph). Tal alteracéo
foi descoberta em 1960, por dois médicos
americanos que estudavam Cromossomos
envolvidos nos tumores malignos e recebeu
esse nome porque a observagdo ocorreu na
Faculdade de Medicina da Universidade da
localizada na cidade de
Filadélfia, EUA (MASSUMOTO;
HAMERSCHLAK, 2012).

Pensilvania,

O Cromossomo Ph surge a partir da
translocacdo reciproca entre 0s cromossomos
9 e 22 (uma parte do cromossomo 9 é
transferida para o0 cromossomo 22 e uma parte
deste é transferida para o cromossomo 9). A
ruptura do cromossomo 9 altera um gene
conhecido como ABL, enguanto que a do 22
altera o gene BCR. O gene ABL sofre uma
mutacéo e é translocado para o 22 se fundindo
com a por¢cdo remanescente do gene BCR,
isso gera um gene anormal denominado
BCR/ABL. O produto do gene quimérico
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BCR/ABL é uma tirosina quinase anormal.
que regula de maneira ndo funcional o
(ABRALE, 2015;
VIANA; ALMEIDA, 2006).

crescimento  celular.

Estrutura dos cromossomos 9 e 22

responsaveis pela translocacdo que origina a LMC

V. oBivic. Gsee
B Y Has Rean
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( Disponivel em: http:// www.atlasoncology.org ,

Acesso em 02 de novembro de 2015 ).

Proteinas tirosina quinase normais sao
essenciais no processo de regulacdo da
apoptose, proliferacdo celular, metabolismo
de glicogénio, neurotransmissao e
oncogénese. O envolvimento de proteinas
quinases no desenvolvimento do cancer pode
ocorrer por diversos fatores, como rearranjo
genbmico e translocacdo cromossomal. No
caso da LMC, a translocacdo gera a fusdo de
proteinas contendo o dominio catalitico e uma
proteina ndo relacionada que fornece a funcéao
de ativacdo, mutacGes que conduzem a
atividade quinase, ativacdo de oncogene e
perda da funcdo de supressores tumorais
(SILVA, HORTA, ALENCASRO e PINTO,

2009).


http://www.atlasoncology.org/

Conqresﬁso Broasileiro
o Ciencig'xs
9o Saaude

A principio muitos cientistas e médicos
duvidaram que este gene pudesse causar
leucemia, mas a medida em que 0S casos se
acumularam, essa associagdo foi se
fortalecendo (BENDIT, 2008).

Em 1972, Janet Rowley da Universidade
de Chicago descobriu que o cromossomo Ph
era translocado, em 1983 e 1984
pesquisadores  holandeses e americanos
localizaram dois genes justapostos na
translocacdo 9 com 22. Um gene do
cromossomo 9 é chamado de oncogene
Abelson (ABL) e outro gene do cromossomo
22 é chamado de grupo de ponto de quebra
(BCR). Como a translocacdo é reciproca, a
troca de partes gera dois genes diferentes de
fusdo. O gene de fusdo BCR/ABL ¢ causador
da LMC. A oncoproteina BCR/ABL € uma
forma da enzima tirosina quinase, ativa por
muito tempo, mandando sinais para as
celulas, estimulando-as a se dividirem muito,
inibindo também o seu amadurecimento
(VIANA E ALMEIDA, 2006).

O cromossomo Ph é considerado a
primeira aberracdo cromossdmica associada
com doencas malignas, trata-se de um
cromossomo pequeno, incomum, formado
pela ponta do cromossomo 9 translocado para
0 22. A LMC comegou a ser estudada em
1958 quando dois homens deram entrada em
hospitais da Filadélfia relatando semanas de

fadiga inexplicavel, contagem de leucdcitos
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muito alta e presenca de muitos leucdcitos
imaturos superando as células saudaveis no

sangue.

Areas de ponto de quebra dos cromossomos cuja

atividade quinase é ativada.

BCR ABLI

B BT B B89 s
up 25 3 373 36 493
IMbinding ~ SH2 C-terinal
C-helix silo tacl C-loop  Adoop bbe
AA A
‘A‘A A M‘A‘AA‘ rl :A A YY)

Disponivel em: http:// www.atlasoncology.org , Acesso
em 02 de novembro de 2015 ).

Amostras  desse  sangue  foram
estudadas por Peter Nowell e David
Hungerford, eles pararam os leucécitos na
metafase mitotica e entdo os coraram e
fotografaram. Avaliando estas células eles
descobriram a presenca de um pequeno
cromossomo também encontrado em outras
pessoas com este mesmo tipo de cancer.

A Organizacdo Mundial de Saude
classifica a LMC em trés fases, cronica,
acelerada e blastica. A fase crbnica apresenta
leucocitose intensa e menos de 10% de
blastos em sangue periférico ou na medula
0ssea. Os sinais e sintomas no inicio sdo
leves, tornando-se piores com a progressao da
doenca, dura aproximadamente 5 a 6 anos e 0
principal achado no exame clinico é a

esplenomegalia ou hepatomegalia.  Os
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sintomas tipicos sdo letargia, sudorese, perda
de peso moderada, febre leve e leucocitose.

A fase acelerada é definida pela presenca
de 10 a 30% de células blasticas no sangue
periférico ou medula déssea, anemia e
trombocitopenia,  sintomas de  média
intensidade que incluem febre de origem
desconhecida, dor Ossea, ndusea e dor
abdominal (OMS, 2002). Com o passar do
tempo a doenca progride para uma leucemia
aguda, denominada de crise blastica, onde o
paciente apresenta mais de 30% de blastos no
sangue periférico e na medula 6ssea. O
diagndstico dessa fase é dado pelo surgimento
de um sarcoma granulocitico, com intensa
anemia, quadros hemorragicos, febre e queda
do estado geral. A média de sobrevida é de 3
a 6 meses (NAOUM, 2006).

A maioria dos  pacientes  sdo
diagnosticados com LMC, por acaso, ao
realizarem, por motivos diversos ou até
mesmo para um simples check-up, exames
clinicos ou de sangue. O mielograma, é
bastante criterioso para confirmacdo de
leucemias, deve ser realizado para aspirar
algumas gotas da medula dssea, que sdo
utilizadas para confeccdo de esfregacos em
laminas de vidro para determinacdo do
cariétipo, imunofenotipagem e utilizacdo na
biologia molecular.

Costuma apresentar hipercelularidade,

com aumento dos precursores granulociticos.
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Reacdo citoquimica da fosfatase alcalina nos
neutréfilos, presente no citoplasma dos
granulécitos maduros, que reduz muito ou
desaparece completamente. Na dosagem de
acido urico no sangue ha hiperuricemia,
causada pelo excesso de metabolismo
proteico. Bidpsia da medula Ossea e
citogenética também sdo indispensaveis para
confirmagéo do Cromossomo Ph
(HAMERSCHLAK, 2008).

Até 2007 o tratamento era irradiacdo
corporal total, o uso de derivados de arsénio,
0 bussulfano e a hidroxiuréia permitiam
controle hematol6gico, mas a histéria natural
da doenca bem como as alteracdes
citogenéticas permaneciam sem alteraces.
Com a descoberta e o incremento dos
inibidores de tirosina quinase o tratamento da
LMC passou a ser realizado através da
utilizacdo da biologia molecular(FUNKE,
BITENCOUR, VIGORITO E ARANHA,
2009).

O Mesilato de imatinibe é um inibidor
potente de todas as quinases relacionadas ao
ABL. Ele atua competindo pelos sitios de
ligagdo da enzima BCR/ABL com o ATP
responsavel por fornecer energia ao oncogene
que se encontra em atividade na medula
0ssea, fazendo com que este perca forga e, ao
longo do tratamento, proporcione remissdo

hematoldgica e citogenética ao paciente.



Conqresﬁso Broasileiro
o Ciencig'xs
9o Saaude

O wuso do Mesilato de Imatinibe
representa hoje uma nova perspectiva de
tratamento, no entanto, é preciso caracterizar
citogeneticamente e clinicamente quais
pacientes podem se beneficiar com essa
droga, uma vez que sua efetividade é bem
maior em pacientes que estejam na fase
cronica da doenca, proporcionando qualidade
e tempo de sobrevida com um minimo de
efeitos colaterais (DOBBIN e GADELHA,
2002).

Atuacéo dos Inibidores de Tirosina Quinase, na disputa

pelos sitios de ligacdo de energia pela célula.

(Disponivel em: http:// www.medicinanet.com.br,
Acesso em 20 de agosto de 2015).

Ainda é muito curto o periodo de tempo
em que o MI foi implantado como padréo
ouro de tratamento da LMC. Em virtude
disso, muitos questionamentos tém sido
levantados acerca da capacidade deste
medicamento em prolongar a capacidade de
sobrevida dos pacientes, duracdo de resposta

hematoldgica, interferéncia em qualquer outra
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terapéutica, possiveis efeitos  colaterais
tardios, bem como sobre o efeito da droga
diante de um possivel transplante de medula
0ssea, até 0 momento Unico meio de cura para
a LMC. O Imatinibe é bem tolerado pelo
organismo e capaz de induzir remissao
hematoldgica e citogenética eficaz, mas ainda
ndo ha estudos que comprovem guanto tempo
pode durar esta fase ou se o paciente devera
utilizar o medicamento para o resto da vida
(SOUZA E PAGNANO, 2004).

Mesmo que o imatinibe seja eficiente na
maior parte dos pacientes com LMC,
representando cerca de 85% do total, muitos
apresentardo intolerancia a droga, perda da
efetividade ou resisténcia ap6s algum tempo
de terapia. Diante desse pressuposto,
inibidores de tirosina quinase de segunda
geracdo foram desenvolvidos, com mais
poténcia que o MI e com mais poder de
atuacdo nas fases avancadas da doenca.

Devido a resisténcia priméaria ou
secundéria ao Imatinibe, esta ultima causada
principalmente devido ao desenvolvimento de
mutacbes no sitio BCR/ABL, as opg¢des de
tratamento tornaram-se limitadas, em virtude
disso foram desenvolvidos os inibidores de
segunda geracdo. Atualmente duas drogas tém
sido empregadas no tratamento desses
pacientes, o Dasatiniboe e o Nilotinibe
(DELAMAIN E CONCHON, 2008)).
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O Dasatinibe comparado ao Ml o
Dasatinibe é 300 vezes mais potente contra a
proteina BCR/ABL. Pacientes em fase
cronica resistentes ao MI foram distribuidos
aleatoriamente para receber 140 mg de
Dasatinibe ou 800 mg de Imatinibe e, apds 15
meses de mediana de acompanhamento, a
remissdo hematologica foi alcancada em 93%
dos casos. Dasatinibe resulta em maior taxa
de remissdo citogenética e molecular quando
comparado a alta dose de Ml
(HAMERSCHLAK, 2008).

O Nilotinibe é uma molécula modificada
20 vezes mais potente que o Imatinibe. Em
estudo fase Il realizado pelo FDA americano
em 2007 comprovou que o Nilotinibe induziu
remissao citogenética em 48% dos casos apos
6 meses de acompanhamento. A sobrevida
estimada aos 12 meses foi de 95%. Sendo
eficaz em pacientes resistentes ao MI (LAEL
e FILHO, 2002).

RESULTADOS: A dificuldade de muitos
pacientes em ter acesso ao  Servigo
especializado

retarda o diagndstico, uma vez que a doenca
s0 é caracterizada com a presenca do clone Ph
na medula Ossea. Este achado é bastante
complexo porque poucos exames confirmam
sua presenca, sdo exames caros oferecidos
apenas por servicos de referéncia.

A utilizacdo dos Inibidores trouxe uma

revolugéo para o tratamento da doenca porque
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age disputando os sitios de fornecimento de
energia para as células anormais impedindo
que a medula Ossea receba suporte para
produzir células imaturas , uma vez que
impede a producdo de substrato por estas
células (BOLLMAN e GIGLIO, 2011).

O uso do Imatinibe como primeira linha
para o tratamento da LMC mostrou uma
enorme vantagem em relacdo as drogas
utilizadas anteriormente, quando se trata de
resposta hematoldgica e citogenética, bem
como na diminuicdo dos efeitos colaterais.
Dai por diante, a avaliagdo deve ser feita
anualmente para deteccdo de possiveis novos
fendmenos, tais como perda da resposta ou
alteracdes clonais em células Ph negativas
(AQUINO, GONCALVES e SILVA, 2008).
Diversos estudiosos afirmam que, mesmo que
o Imatinibe seja a droga de referéncia para o
tratamento da LMC, proporcionando resposta
hematoldgica e citogenética completa, com
remisséio da  proliferacdo  celular e
desaparecimento do cromossomo Filadélfia,
muitos pacientes avancam para a fase
acelerada ou diretamente para a crise blastica,
forma mais grave da doenca cujo progndstico
é bastante desfavoravel (BOBBIN e
GADELHA, 2002).

Dai por diante, a avaliacdo deve ser feita
anualmente para deteccdo de possiveis novos

fendmenos, tais como perda da resposta ou
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alteracBes clonais em células Ph negativas
(AQUINO, GONCALVES e SILVA, 2008).
Antes da era das drogas antitirosina quinase, o
Transplante de Células Hematopoiéticas
(TCH) era a unica opcdo com potencial de
cura e era, por conseguinte, indicado para
todos os pacientes elegiveis, isto &, em fase
crénica com doador aparentado e compativel.
A consideragdo atual, no entanto, é de se
reservar 0 TCH alogénico para aqueles que
ndo alcancaram remissdo hematoldgica ou
recairam trés meses apds o tratamento de
primeira escolha com o MI; ndo alcangaram
resposta  citogenética em 6  meses;
apresentaram recaida citogenética 12 ou 18
meses depois da remissdo hematoldgica;
apresentaram remissao citogenética parcial
aos 18 meses. Para pacientes com progressao
da doenca em fase acelerada em uso de MlI, a
troca temporéaria por Nilotinibe ou Dasatinibe
pode ser Util para preparo para o transplante
(CHAUFFAILLE, 2009).

CONCLUSAO: A LMC causa a morte de
milhares de pessoas em todo o mundo
anualmente. A dificuldade de muitos
pacientes em ter acesso aos Servigos
especializados e o consequente retardo no
diagnostico, contribuem para o aumento da
mortalidade. Em contrapartida, 0
desenvolvimento de drogas especificas como
0s inibidores de Tirosina Quinase vem

qualificando o resultado do tratamento,

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br

aumentando a sobrevida dos pacientes. Até o
momento, os inibidores de primeira e segunda
geracdo tém sido utilizados como padrdo no
controle da LMC, uma vez que impedem que
a medula dssea receba energia para as células
cancerosas.

O Ministério da Saude (2013) estabelece
alguns critérios para 0 uso dos inibidores de
segunda geracdo, uma vez que sao drogas
muito caras para o Sistema Unico de Salde.
Os pacientes sO terdo acesso a estes
medicamentos em caso de resisténcia ou
intolerancia ao MI ap6s 12 ou 18 meses de
tratamento. Por ultimo, o transplante de
medula 6ssea ainda € o Unico meio de cura
para a LMC, em pacientes que falharam ao
tratamento com os inibidores, mas que
apresentam doador aparentado e compativel,
uma vez que a possibilidade de sobrevivéncia
ao TMO ocorre em apenas 30% dos casos
(SILVA, HORTA,
ALENCASTRO e PINTO, 2009).

realizados
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