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Resumo:

A Leucemia mieldide cronica € a primeira neoplasia associada a uma alteracdo
cromossOmica distinta — o cromossoma Philadelphia — assim como a primeira neoplasia tratada
com terapéutica molecular alvo — o imatinib.

E, ndo obstante a maioria dos pacientes na fase crénica apresentar uma excelente e
prolongada resposta ao imatinib, uma minoria falha em alcancar tais objectivos terapéuticos.

Este artigo aborda um caso de leucemia mieldide crénica vinculado & minoria, ndo
apresentando, portanto, a resposta esperada ao tratamento com imatinib. A adeséo
terapéutica, tolerancia e possivel desenvolvimento de resisténcia ao tratamento efetuado sao
0s possiveis problemas relacionadas com a terapéutica que sao abordados e discutidos neste

artigo.

Palavras-chave: Leucemia miel6ide cronica, inibidores das tirosina-quinases, imatinib,

resisténcia, intolerancia, adesao terapéutica, dasatinib, nilotinib.

Abstract:

The chronic myeloid leukemia is the first neoplasia associated with a distinct chromosomal
abnormality — the Philadelphia chromosome — as well as the first cancer treated with targeted
molecular therapy — the imatinib.

And although the majority of patients in chronic phase have a great and prolonged
response to imatinib, a minority fail to achieve those therapeutic goals.

This article reports a case of CML linked to that minority, not showing the so expected
response to treatment with imatinib. Therapeutic adherence, tolerance and possible
development of resistance to treatment are the potential problems raised and discussed in this

article.

Keywords: Chronic myeloid leukemia, tirosine kinase inhibitors, imatinib, resistance,

intolerance, therapeutic adherence, dasatinib, nilotinib.
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Introducao:

A leucemia mieldide crénica (LMC) é
uma neoplasia mieloproliferativa clonal
derivada de uma célula estaminal
hematopoiética pluripotente anormal que
adquiriu o gene BCR-ABL1, produto de uma
translocacao
1(9;22)(g34;911.2). Esta

resulta na justaposicao do segmento 5

equilibrada - a

translocacao

BCR (breakpoint cluster region) em 22g11 e
do segmento 3’ do oncogene ABL (ABL1)
em 9qg34, originando um cromossoma
anormalmente pequeno — designado por
cromossoma Philadelphia [Ph]. Existem
diversas variantes do gene BCR-ABL1
correspondendo a diferentes transcritos que
podem ser originados desta translocacao.

Isto acontece porque 0 cromossoma 22

pode ser quebrado em varios locais, sendo

0S mais comuns o0s exdes el, el3, el4 e

el9. Estes, por sua vez, juntam-se ao exao

a2 do ABL1 formando os transcritos ela2,
el3a2, el4a2 e el9a2 que correspondem
as trés variantes mais comuns do gene

BCR-ABL1, sendo elas":

e p210 (correspondente ao transcrito
el3a2 ou elda?2) — variante presente
no maior nimero de pacientes com
LMC e num ter¢co dos pacientes com
leucemia linfoblastica aguda Ph+ (LLA
Ph+);

e pl90 (correspondente ao transcrito
ela?) - variante presente numa
minoria dos pacientes com LMC, mas
em dois tercos daqueles com LLA Ph+;

e p230 (correspondente ao transcrito

el9a2) — variante presente nalguns

LMC: desafios da terapéutica com os inibidores das
B SRS | tirosina-quinases - a propésito de um caso clinico.

centro hospitalar
do Porto

pacientes com leucemia neutrofilica
cronica (figura 1 - Genética do
cromossoma Philadelphia e Genes
ABL e BCR na LMC).

A LMC representa 15% das leucemias
em adultos nos paises ocidentais®®?,
podendo ocorrer em qualquer idade. A sua
forma de apresentacdo €é extramente
variada podendo exibir um diverso leque de

sintomas (tabela I).

Apresentacédo clinicada LMC

Assintomatico (20 a 50%)

Fadiga (34%)

Astenia (3%)

Perda ponderal (20%)

Sudorese aumentada (15%)

Saciedade precoce (15%)

Episodios hemorragicos (21%)

Esplenomegalia (48% e 72%) *

Anemia (45 e 62%) *

Leucocitose >100 000/pL (15 e 34%) *
Os ultimos trés parametros apresentam dois valores
distintos que se referem ao resultado de diferentes
estudos.
Tabela | — Apresentacéo clinica da LMC

Nomeadamente, queixas sistémicas
(fadiga, mal-estar, sudorese, perda
ponderal), saciedade precoce, sensibilidade
esternal, variados graus de
hepatoesplenomegalia e ainda sintomas
relacionados com disfuncdo granulécitica
e/ou plaquetéria (infe¢bes, trombose ou
hemorragia)!*®. Os achados laboratoriais
encontrados nestes doentes consistem em
contagem elevada de leucdcitos (na ordem

dos 100x10%uL) com esfregaco periférico
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A. ldeograma de bandas G (a esquerda) e caridtipo
parcial (a direita) da translocacgéo t(19;22)(q34; q11.2)
associada a LMC. As setas assinalam os pontos de
clivagem nos cromossomas homdlogos normais. O
segmento translocado liga-se ao cromossoma 9,
donde resulta um cromossoma 9 ligeiramente mais
longo — der(9) na figura — e um cromossoma 22
ligeiramente mais curto — o der(22) — que é designado
por cromossoma Philadelphia.

B. Representacdo esquematica do gene ABL no
cromossoma 9 (a) e do gene BCR no cromossoma 22
(b). Todos os exdes (caixas vermelhas/azuis)
encontram-se representados com o mesmo tamanho
para simplificar. Os numeros dos exfes encontram-se
indicados acima da sequéncia de codbes e o0s
breakpoints encontram-se assinalados abaixo do M-
ber (b1-b5). Os intrdes estdo representados pelas
linhas de ligacdo dos exdes. As varias regides de
breakpoint estdo identificadas por setas duplas. Os
esquemas dos transcritos tipicos M-, m- e y-bcr estao
ilustrados (c), enquanto os produtos da translocacao
se encontram demonstrados a direita.

Figura 1 - Genética do cromossoma Philadelphia e
Genes ABL e BCR naLMC
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demonstrando aumento do numero de
células imaturas da linhagem granulécitica
(blastos, mieldcitos, metamieldcitos,
promielécitos) associada a anemia leve,
trombocitose e basofilia. A bidpsia Ossea
revela hipercelularidade, com aumento da
raz&o mieloide/eritroide!.

Segundo os critérios da Organizacao
Mundial de Saude (OMS), o diagndstico da
LMC obedece aos seguintes requisitos'®:

1) A dete¢cdo da

cromossoma Ph+ ou da subjacente

presenca do

translocacdo através de técnicas de
citogenética convencional (cariotipo);
ou

2) A demonstracdo do gene BCR-ABL1
ou do seu produto mMRNA por
hibridizagdo in situ por fluorescéncia
(FISH) ou por reacdo em cadeia de
polimerase via transcriptase reversa
(RT-PCR).

Individuos com LMC podem apresentar

a sua doenca numa das trés fases

seguintes:

e Fase cronica estavel — geralmente
com uma duracdo de alguns anos e
boa resposta a terapéutica,
analiticamente 5-10% de blastos
presentes na medula 6ssea;

e Fase acelerada - neutrofilos

progressivamente mais indiferenciados

e aumento de leucécitos mais dificil de

controlar com 0 tratamento,

analiticamente 10-19% de blastos
detetados na medula Oéssea ou

circulacéo periférica (tabela I1)"; e
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e Crise blastica - quadro clinico
semelhante a uma leucemia aguda, em
que blastos proliferam de forma
descontrolada, analiticamente mais de
20-30% de Dblastos presentes na

medula 6ssea ou circulacao periférica.

OMSA
Blastos no sangue periférico ou na medula 6ssea
entre 10-19%
Basoéfilos no sangue periférico = 20%
Plaquetas < 100 000/pL néo relacionado com a
terapéutica
Evolugéo citogenética
Plaguetas > 1 000 000/uL apesar de terapéutica
adequada
Esplenomegalia progressiva e contagem de
leucdcitos pouco responsivos a terapéutica
OMS - organizagdo mundial de saude
A Vardiman, JW, et al. Blood 2002; 100:2292.
A fase acelerada da LMC é diagnosticada se um ou
mais dos critérios listados estiver presente
Tabela 1l - Critérios de diagndstico para fase

acelerada da LMC

Adicionalmente, os doentes podem
progredir de uma fase para outra
dependendo da resposta da doenca ao
tratamento efetuado. O gene BCR-ABL1
promove diretamente o desenvolvimento da
fase créonica da LMC ao permitir a
proliferagdo descontrolada de células
transformadas, a maturacdo celular
discordante, a fuga dos mecanismos de
apoptose e a interacdo com a matriz celular
alterada®®®. No entanto, a progressdo da
fase cronica para acelerada ou crise
blastica € complexa, ndo sendo apenas
BCR-ABL1, mas

envolvendo um processo com multiplos

dependente do
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passos que apenas esta parcialmente

compreendido. De um modo geral, 0s

seguintes eventos parecem ser necessarios
para se dar essa transformacao: expressao
constitutiva da tirosina-quinase (TK) BCR-

ABL1, suspensdo da diferenciagéo,

inativacdo de genes supressores de tumor,

instabilidade  genética e  alteracbes
cromossémicas adicionais™ %!,

De modo que o follow-up cuidado e
frequente do paciente é de importancia
critica, apesar do método 6timo para tal se
manter incerto. Estudo cromossomico de
rotina a uma amostra de medula 6ssea tem
sido o gold standard para avaliar a resposta
citogenética a terapéutica. A PCR, técnica
muito mais sensivel, tem a vantagem de
poder ser executada em amostras de
sangue periférico reduzindo a necessidade
de efetuar estudo medular Existem trés
niveis de respostas avaliadas na LMCM?*?!
(tabela 111):

e Resposta hematolégica — avaliada
através da contagem de leucdcitos no
sangue, o seu diferencial e contagem
de plaquetas:

e Resposta citogenética - avaliada
através da percentagem de metafases
Ph+ presentes numa amostra de
medula éssea.

e Resposta molecular — avaliada por
PCR de uma amostra de sangue
periférico. Esta técnica € utilizada para
detetar a presenca ou auséncia de
células malignas circulantes que

contém o gene BCR-ABL
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Monitorizagéo

Resposta hematolégica completa (RHC)

Leucdcitos no sangue <10.000/pL;

Diferencial sem granulécitos imaturos e <5% de basofilos;

Plaquetas <450.000/yL;
Baco néo palpavel.

Analisar na altura de diagnéstico, depois a cada 15
dias até RHC ter sido alcangada e confirmada e

depois a cada 3 meses ou se necessario.

Resposta citogenética

Completa  Sem metafases cromossoma Ph +
(RCC)

Parcial 1 a 35% de metafases cromossoma Ph +
(RCP)

Minor 36 a 65% de metafases cromossoma Ph +
Minima 66 a 95% de metafases cromossoma Ph +

Nenhuma > 95% de metafases cromossoma Ph +

Analisar aquando diagndstico, aos 3 meses e aos 6
meses, depois a cada 6 meses até RCC ter sido
alcancada e confirmada, depois a cada 12 meses
se ndo poder ser realizado monitorizagdo molecular

regularmente.

Avaliar sempre ocorréncias de faléncia terapéutica
(primaria ou secundaria) e por ocorréncia de

anemia, leucopenia ou trombocitopenia inexplicavel

Resposta molecular

Completa Transcrito BCR-ABL indetetavel e néo

(RMC) quantificavel por PCR em duas amostras de
sangue  consecutivas de qualidade
adequada

Major Propor¢do de BCR-ABL sobre ABL < 0,1%

(RMM) na escala internacional

RT-Q-PCR — A cada 3 meses até RMC ter sido
alcancada depois a cada 6 meses.

Andlise mutacional — Na ocorréncia de respostas
sub-6timas ou faléncia terapéutica. Necessério
antes de alterar o ITK ou para outra terapia.

Tabela lll - Definicdo de remissdo e monitorizagdo — European Leukemia Net

Até ha menos de duas décadas atras,
o tratamento disponivel para a LMC era o
busulfan, a hidroxiureia e o interferdo alfa
com ou sem citarabina, bem como o
transplante alogénico de células
progenitoras hematopoiéticas. Sendo este
altimo, o Unico tratamento que pode

potencialmente levar a cura da LMC.

Pacientes sob terapéutica com o interferdo
alfa apresentavam, em cerca de 90% dos
casos, remissdo hematologica, melhoria da
sintomatologia, e reducao da
esplenomegalia. No entanto raramente era
alcancada resposta citogenética completa.
Com o desenvolvimento de uma nova

classe de farmacos — o0s inibidores das
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tirosina-quinase (ITK) — a obtencdo de tal
nivel de resposta passou a ser uma
realidade.

Os ITKs funcionam bloqueando a acéo
da via do BCR-ABL. O primeiro composto
desta classe desenvolvido — o imatinib —
inibe competitivamente a configuracdo
inativa da proteina tirosina-quinase BCR-
ABL ao bloquear o sitio de ligacdo do ATP
e desse modo prevenir a transformacao
desta proteina para a sua forma ativa™. O
imatinib foi introduzido como tratamento de
primeira linha para a LMC ha mais de uma
década, e a sua introdugdo na prética
clinica ultrapassou de longe as
expectativas, melhorando radicalmente os
resultados terapéuticos obtidos (com um
aumento de mais de 40% na sobrevida em
5 anos quando em comparacdo com as
terapéuticas anteriormente disponiveis™).

Tais resultados foram primariamente
visiveis durante o ensaio clinico IRIS
(International
Interferon and STI571). Este estudo

Randomized  study  of

consistiu  num ensaio de fase |lll,
randomizado, aberto, multicéntrico e
cruzado, onde se avaliou ou uso de imatinib
(400mg/dia por via oral) versus interferdo (5
milhdes de unidades/m? por dia) mais
citarabina (20mg/m? por dia durante 10 dias
por més) em 1106 pacientes com LMC na
fase cronica diagnosticada recentemente!®.
Os resultados obtidos demonstraram uma
eficacia e seguranga superior no grupo sob
tratamento com imatinib relativamente ao
grupo sob terapéutica com o interferdo alfa

mais citarabina. Aos 8 anos de follow-up
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verificou-se no grupo de doentes sob

imatinib uma sobrevida livre de doenca de

81%, uma sobrevida livre de progressao

para fase acelerada ou crise blastica em

92% e uma sobrevida global de 85%. A

taxa de progressdo apOls iniciacdo da

terapéutica revelou-se maior nos primeiros
anos tendo vindo gradualmente a diminuir

(respetivamente, do 1° ao 8° ano: 1,5%;

2,8%; 1,6%; 0,9%; 0,5%; 0%; 0% e 0,4%),

tendo-se observado progressdo da doenca

em apenas 3% dos pacientes que

obtiveram resposta citogenética completa e

em nenhum dos pacientes com resposta

molecular major documentada aos 12

meses*"*8,

Contudo, apesar da notavel melhoria
na sobrevida destes pacientes, uma
pequena proporcao deles é resistente (5%)
ou intolerante (3%) ao tratamento com
imatinib™®. Adicionalmente, muitos
pacientes com resposta inicial ao imatinib
posteriormente perdem-na.

Ndo existe nenhuma definicdo
universal de intolerancia ao imatinib. Uma
definicdo proposta serd considerar um
paciente intolerante ao dito farmaco se um
ou mais dos seguintes critérios se
verificarem®2%;

e Qualquer evento de toxicidade néo
hematolégica de grau 4;

e Qualquer evento de toxicidade néo
hematolégica de pelo menos grau 3
recorrer apesar de reducéo de dose;

e Qualquer evento de toxicidade nao
hematolégica grau 2 que persiste por

mais de um més apesar de tomadas
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medidas terapéuticas de suporte
otimas; ou

e Eventos de toxicidade hematologica de
grau3/4 que néo respondem a medidas
de suporte e necessitam de reducéo da
dose abaixo da dose minima efetiva
(tabela 1V).

Gradacéo de toxicidade medicamentosa CTCAE

Grau 1 Assintomatico ou sintomas ligeiros;
Apenas indicada observacéo clinica e
diagnéstica; Intervencéo néo se

encontraindicada.

Grau 2 Sintomas moderados; Indicada
intervengdo minima, local ou ndo —
invasiva; Nao limitadora das atividades

de vida diaria.

Grau 3 Sintomas severos ou medicamente
significativos mas ndo apresentam risco
de vida imediato; Indicada hospitalizag&do
ou prolongamento da hospitalizacéo;

Limitadora das atividades de vida diaria:

Grau 4  Situacao que apresenta risco de vida
imediato: Indicada para intervencdo
urgente.

Grau 5 Morte relacionada com eventos adversos
CTCAE - United States National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events
Tabela IV -  Gradagéo de toxicidade

medicamentosa — CTCAE

Efeitos secundarios comuns atribuidos

ao imatinib incluem gueixas
gastrointestinais, fadiga, cefaléias, rash

cutaneo, e edema periférico e periorbital®.
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A supressdo medular é incomum apdés o0s
pacientes se encontrarem em remissao,
mas neutropenia, trombocitopenia, e
anemia podem ocorrer durante o periodo de
tratamento inicial até ser reestabelecida a
hematopoiese normal. Alguns efeitos
secundarios como hepatotoxicidade ou rash
severo e recorrente, necessitam de
descontinuacgéo medicamentosa
permanente, enquanto outros, como 0S
referidos acima, apenas requerem uma
breve pausa terapéutica.

Por sua vez, a resisténcia ao
tratamento com imatinib é definida como
resisténcia primaria, que é quando um
paciente ndo atinge a resposta desejada ao
tratamento inicial, ou resisténcia
secundaria, quando um paciente apresenta
faléncia terapéutica apd6s documentada
resposta inicial®®. Todos os doentes com
resisténcia devem ser questionados
cuidadosamente para assegurar a adesdo
terapéutica a dose recomendada e verificar
a possivel interagdo com  outros
medicamentos ou suplementos que podem
influenciar os resultados observados®®’. A
European Leukemia Net desenvolveu
critérios para a definicho de faléncia
terapéutica e resposta Gtima e sub-6tima
para pacientes em fase crénica de LMC que
estejam sob terapéutica com imatinib™*®
(tabela V).

De modo a combater a faléncia
terapéutica, novos ITKs, designados como
de 22 geracao, encontram-se disponiveis

(dasatinib e nilotinib). Estes novos ITKs,
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Resposta sub-6tima

N&o aplicado

Sem resposta citogenética

Menos do que resposta
citogenética parcial

Resposta citogenética parcial

Menos do que resposta

molecular completa

Perda de resposta molecular

completa
Surgimento de mutagfes

do Porto

Faléncia

N&o aplicado

Menos do que resposta

hematolégica completa

Sem resposta citogenética

Menos do que resposta
citogenética parcial

Menos do que resposta
citogenética completa
Perda de resposta
hematoldgica completa;
Perda de resposta

citogenética completa:

centro hospitalar

Tempo Resposta 6tima

Diagnostico N&o aplicado

3 meses Resposta hematologica
completa;
Pelo menos resposta
citogenética minor

6 meses Pelo menos resposta
citogenética parcial

12 meses Resposta citogenética
completa

18 meses Resposta molecular completa

A qualquer Estavel ou resposta

altura molecular completa a

(durante o melhorar

tratamento)

Surgimento de mutagdes:
Anomalias cromossomicas

adicionais

Definicdes de resposta 6tima, sub-6tima, faléncia terapéutica para doentes ndo sujeitos a tratamento prévio e com

LMC de fase crénica, que se encontram sob terapéutica com imatinib 400mg

Tabela V - Definigdes de resposta 6tima, sub-6tima, faléncia terapéutica — European Leukemia Net

além de possuirem 0 mesmo mecanismo
de acdo que o imatinib, podem também
afetar vias de sinalizacdo adicionais®®?®
(tabela VI — Alvos dos ITKs). Esse facto
podera estar relacionado com os variaveis
efeitos clinicos observados nos diversos
casos que apresentam diferentes
mecanismos de resisténcia ao imatinib.
Entre os ITKs disponiveis, os de
segunda geracdo nilotinib e dasatinib
demonstraram maior beneficio clinico
gquando comparados com o imatinib durante

as fases iniciais do tratamento.

Esse facto podera estar relacionado

com os variaveis efeitos clinicos

observados nos diversos casos que
apresentam diferentes mecanismos de
resisténcia ao imatinib. Atualmente e em
ITK é

detrimento de outro. A escolha de um

geral, nenhum recomendado em
inibidor entre os disponiveis devera ter em
consideragdo o perfil individual de efeitos
farmaco e as

secundéarios de cada

comorbilidades de cada paciente em
particular (tabela VII)#"22%3% Og |TKs sdo

geralmente bem tolerados apresentando
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Imatinib Nilotinib Dasatinib
ABL ABL ABL LYN TEC BRAF FAK MYT1 SLK
ARG ARG ARG HCK BMX EGFR/ERB GAK NLK STK36/ULK
BCR-ABL BCR-ABL | BCR-ABL LCK TXK B1 GCK PTK6/Brk SYK
KIT KIT KIT FGR DDR1 EPHA 2 HH498 QIK TAO3
PDGFR PDGFR PDGFR BLK DDR2 EPHA3 /NNI3K  QSK TESK2
DDR1 DDR1 SRC FRK ACK EPHA4 ILK RAF1 TYK2
NQO2 NQO2 YES CSK ACTR2B EPHA5 LIMK1 RET ZAK

FYN BTK ACVR2 LIMK2 RIPK2

Tabela VI - Alvos dos ITKs

apenas efeitos secundarios ligeiros e a

maioria dos sintomas resolvem
espontaneamente em poucos dias apés a
suspensao do medicamento.

Apobs uma breve pausa
medicamentosa o ITK pode frequentemente
ser retomado na mesma dose sem

recorréncia dos  efeitos  secundérios
previamente observados. Imatinib, dasatinib
e nilotinib sdo metabolizados pelo sistema
CYP3A4 e podem inibir outras vias do
P450

interacdes

citocromo existindo por isso

numerosas medicamentosas
(tabela VIII)BY,

Porém, e apesar de todos estes
desenvolvimentos, nem todos os pacientes
apresentam a resposta desejada. Nos
doentes sob terapéutica com ITKs de 22
geracdo as mesmas definicbes de faléncia
terapéutica, resposta sub-6tima e O6tima
propostas pela European Leukemia Net
para o imatinib podem ser aplicadas™!. A
European Leukemia Net sugere também
algumas de

recomendacbes  gerais

tratamento, ilustradas na tabela IX*%,

10

Em caso de evidéncia de perda de
resposta a terapéutica implementada a fase
da doenca devera ser reavaliada através do
estudo da medula Ossea com analise
citogenética subsequente. Adicionalmente,
em pacientes que apresentam resposta
inadequada a um ITK ou perda de resposta,
deve ser realizada uma andlise a presenca
de possiveis mutagbes na quinase BCR-
ABL. Uma mutacdo adquirida de novo pode
provocar um mudanca de terapéutica (p.
ex.. aumento da dose, alteracdo do ITK
de

hematopoiéticas) dependendo do tipo de

utilizado, transplante células

mutagdo encontrado. Assim sendo, a

andlise de mutagbes no gene BCR-ABL

deve ser realizada em todos os pacientes
32]

que perderam a resposta ao ITKP?,

Apesar da pouca informacao clinica

existente, atualmente ja se encontram
descritas algumas mutacdes que
apresentam  respostas distintas  aos
diferentes ITK. Nomeadamente, as

mutagbes Y253H, E255K/V e F359V/C/I

sao resistentes ao imatinib e nilotinib mas
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LMC: desafios da terapéutica com os inibidores das
tirosina-quinases - a propdsito de um caso clinico.

o
centro hospitalar
do Porto

Evento adverso

Imatinib

Dasatinib

Nilotinib

N&o hematolégicos

Nausea Muito frequente Muito frequente Muito frequente
Diarreia Muito frequente Muito frequente Frequente
Vomitos Muito frequente Muito frequente Frequente
Rash Muito frequente Muito frequente Muito frequente
Prurido Frequente Frequente Muito frequente
Alopécia Frequente Frequente Frequente
Cefaléias Muito frequente Muito frequente Muito frequente
Fadiga Muito frequente Muito frequente Muito frequente

Espasmo muscular

Muito frequente

Frequente

Frequente

Mialgia

Muito frequente

Muito frequente

Muito frequente

Edema periférico

Muito frequente

Muito frequente

Frequente

Edema palpebral/periorbital Frequente/Muito frequente ? Pouco frequente/?
Derrame pleural Frequente Muito frequente ?

Insuficiéncia cardiaca Frequente Frequente Pouco frequente
Arritmias Raro Frequente Frequente
Intervalo QT prolongado Raro Pouco frequente Frequente

Hematolégicos

Neutropenia

Muito frequente

Muito frequente

Muito frequente

Trombocitopenia

Muito frequente

Muito frequente

Muito frequente

Anemia Muito frequente Muito frequente Muito frequente
Pancitopenia Frequente Frequente Frequente
Neutropenia febril Frequente Frequente Frequente
Anormalidades bioquimica

AST e ALT elevadas Frequente Pouco frequente Frequente
Bilirrubina elevada Pouco frequente Pouco frequente Frequente
Hiperglicemia Pouco frequente ? Frequente
Creatinina elevada Pouco frequente ? Raro
Amilase elevada Raro ? Frequente
Fosfatase alcalina elevada Pouco frequente Pouco frequente Frequente
Foésforo diminuido Pouco frequente Frequente Frequente

ALT — alanina aminotransferase; AST — aspartato aminotransferase; ? — frequéncia desconhecida; Muito frequentes -
21/10; Frequentes - 21/100 a <1/10; Pouco frequentes - 21/1.000 a <1/100; Raros - =1/10.000 a <1/1.000
Tabela VII - Efeitos adversos mais comuns no tratamento com ITK

11
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LMC: desafios da terapéutica com os inibidores das
tirosina-quinases - a propdsito de um caso clinico.

centro hospitalar
do Porto

Diminui os niveis plasméticos dos ITK

Erva de S. Jodo (Hypericum perfuratum)
Rifampina

Carbamazepina

Fenobarbital

Fenitoina

Aumenta os niveis plasméaticos dos ITK

Diltiazem
Verapamil
Itraconazol
Ketoconazol
Claritromicina
Eritromicina
Sumo de uvas

Os ITK interferem com os niveis plasmaticos de varfarina, pacientes sob tratamento com varfarina devem ser

monitorizados a partir do INR.

Tabela VIII - Interagdes medicamentosas com ITKs

Fase crénicada LMC

Continuar com a mesma dose de imatinib ou testar imatinib em

doses mais altas, dasatinib ou nilotinib

Alotransplante de células hematopoiéticas em pacientes que
tenham progredido para fase aguda ou crise blastica e em pacientes

12linha | A todos os pacientes Imatinib 400mg diariamente
22linha | Toxicidade e/ou Dasatinib ou nilotinib
intolerancia
Resposta sub-6tima
Faléncia Dasatinib ou nilotinib
portadores da muta¢fes T315I.
32linha | Resposta sub-6tima

ao dasatinib ou
nilotinib

Faléncia terapéutica
ao dasatinib ou
nilotinib

Continuar terapéutica com dasatinib ou nilotinib, com a opc¢édo de
alotransplante de células hematopoiéticas em pacientes candidatos
a tal e com sinais de alarme (mutagdes, resisténcia hematoldgica
anterior ao imatinib)

Alotransplante de células hematopoiéticas

Tabela IX - Recomendagdes de tratamento — European Leukemia Net

sensiveis ao dasatinib; enquanto as

mutagbes F317L/V/I/C, V299L e T315A séo
sensiveis ao nilotinib mas demonstram
apenas sensibilidade intermédia ao imatinib
e dasatinib. Tal conhecimento podera,

dessa forma, ajudar a nos guiar

futuramente na escolha terapéutica®. No
a T3151 -

entanto, uma mutacdo -

demonstrou resisténcia a todos os TKI

disponiveis atualmente. A esses pacientes

12

devera ser proposto o transplante alogénico
ou tentar um agente em fase investigacional
como parte de um ensaio clinico.
Resumindo, as opcdes terapéuticas
dos individuos com LMC sé&o variadas e
incluem: transplante alogénico de células
hematopoiéticas (TCH); uso de ITKs; ou
uso de agentes citotoxicos. Entretanto
diversos fatores influenciam a escolha da

terapéutica, nomeadamente: a fase em que
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se encontra a LMC, a viabilidade de um
dador para TCH; a idade do paciente; a
presenca de comorbilidades; e, nos doentes
nas fases iniciais da LMC, a resposta ao
tratamento com ITKs.

de todos os

Porém, e apesar

tratamentos disponiveis, o0s pacientes
podem apresentar faléncia a todas estas
terapéuticas e/ou ndo serem candidatos a
outras (como TCH ou ITK dependendo das
comorbilidades do doente). Por esse
motivo, outras estratégias estdo a ser
desenvolvidas para otimizar ainda mais o
sucesso terapéutico, nomeadamente: novos
ITKs (bosutinib, INNO-406 e AP24534),
inibidores de aurora-quinase (XL-228,
AT9283, PHA-739358, KW-2449 e MK-
045),
(homoharringtonine) e

pocket” (DCC-2036)3*.

moduladores da apoptose

inibidores “switch

Apresentacao do Caso Clinico:

Mulher de 54 anos, caucasiana, sem
antecedentes patoldgicos de relevo e sem
medicacdo habitual, seguida na consulta de
Hematologia Clinica do Hospital Geral
Santo Anténio desde 2 de Janeiro de 2008,
por apresentar um quadro com um més de
evolugdo de quebra de estado geral, com
astenia, perda ponderal (4Kg) e prurido nos
membros inferiores, associada a dor no
hipocondrio esquerdo (HE), em moedeira.
Negava ter

perda de apetite, suores

nocturnos, febre, dispneia, alteractes
gastrointestinais e/ou urinarias, artralgias,
alteracdes cutaneas, perdas hematicas e/ou

equimoses faceis.
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LMC: desafios da terapéutica com os inibidores das
tirosina-quinases - a propdsito de um caso clinico.

centro hospitalar
do Porto

Ao exame fisico, apenas havia a
salientar um abdémen mole e depressivel,
com baco palpavel até a linha umbilical
(14cm abaixo da grade costal) e span
20cm,
apresentando dor a palpacdo profunda no

hepatico de aproximadamente
hipocondrio direito (HD) e HE, sem sinais
de irritacdo peritoneal.

O estudo laboratorial inicial efetuado
revelou leucocitose franca com neutrofilia,
basofilia, eosinofilia e presenga de formas
imaturas, anemia normocitica e
normocrémica, trombocitose ligeira, e ainda
aumento da DHL, da gama GT e da
transaminase glutdmico oxalacética/TGO
(tabela X).

O aspirado medular mostrou uma
medula 6ssea com hipercelularidade,
constituida maioritariamente por elementos
celulares da série granuldcitica, com uma
relacdo mieldide/eritr6ide muito aumentada,
mas sem

alteracdes morfoldgicas

significativas. No cariotipo da medula
0ssea, identificou-se em vinte metafases
analisadas, a presenca do cromossoma
Philadelphia. Neste contexto, foi assumido
o diagnéstico de LMC e iniciado tratamento
com hidroxiureia 2500mg/dia e acido folico
5mg/dia.

Aproximadamente 1 més depois (a
Fevereiro 2008), foi observada diminuigédo
acentuada do numero de leucdcitos
(8,88x10%pL), pelo que se suspendeu a
hidroxiureia e foi iniciado imatinib
400mg/dia,

resposta hematolégica completa aos 3

tendo sido documentada

meses.
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LMC: desafios da terapéutica com os inibidores das
tirosina-quinases - a propdsito de um caso clinico.

centro hospitalar
do Porto

Hemograma

Leucdcitos 370,10x10°/uL
Neutréfilos 177,65x10%/uL
Linfécitos 7,40x10°%/uL
Mondcitos 3,70x10%/uL
Eosindfilos 11,10x10%/uL
Basofilos 22,21x10%/uL
Blastos 7,0%
Promielécitos 6,0%
Mieldcitos 10,0%
Metamielécitos neutréfilos 17,0%

Hemoglobina 10,2g/dL
Eritrocitos 3,52x106/uL
Hematdcrito 30,4%
Volume Globular Médio (VGM) 86,4 fL
Hemoglobina Globular Média (HGM) 29,0 pg
Concentragdo HGM 33,6 g/dL

Plaquetas 426 x10°/pL

Bioquimica

DHL 1546 U/L

(valores de referéncia 135-214 U/L)
Gama GT 50 U/L
(valores de referéncia 6-39 U/L)
TGO 42 U/L

(valores de referéncia 10-30 U/L)

Tabela X — Andlises clinicas

Ao 4°

imatinib, a

més de terapéutica com

doente apresentava um
exantema na face, e queixas de dores
Osseas/articulares nos joelhos e na
articulacdo coxo-femural direita, tendo sido
medicada com ibuprofeno, em S.0.S., sem
sucesso. Por persisténcia dos sintomas e
agravamento do quadro clinico com
aparecimento de edemas nas pequenas

articulacbes das maos e pés, e lesdes

14

maculo-papulares, eritematosas, com
aspecto pseudovesiculado, localizadas nos
membros e tronco, foi realizada bidpsia
cutdnea, que revelou infiltragdo dérmica
leucémica, compativel com sindrome de
Sweet. Consequentemente, procedeu-se a
reducdo da dose de imatinib para 200mg e
iniciou prednisolona 40mg/dia. A doente

obteve remissdo completa das lesdes apos
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30 dias, suspendendo posteriormente a
corticoterapia.

Aos 6 meses, a doente mantinha
alguma dificuldade em tolerar a terapéutica,
referindo cansaco e cefaleias. Tendo
surgido um episddio isolado de dor toracica
e dispneia a investigacdo com angio-
tomografia computadorizada (angioTAC) de
térax excluiu tromboembolismo pulmonar
(TEP) néo

outra alteracdo. Estas queixas ndo foram

revelando também qualquer

acompanhadas de febre ou tosse e
desapareceram espontaneamente poucos
dias depois.

O estudo citogenético efetuado na
O0ssea revelou

medula presenca de

cromossoma Philadelphia em 50% das
metafases analisadas, o0 que corresponde a
uma resposta citogenética minor. Sendo
que, aos 6 meses, uma resposta
citogenética desta magnitude é indicadora
de uma resposta sub-6tima a terapéutica
com imatinib. Ao longo deste tempo, a
doente apresentava dificuldade em manter
doses plenas, oscilando entre os 200mg e
400mg, com o aumento da dose a implicar
intensas,

aparecimento de cefaleias

mantendo, no entanto, resposta

hematoldgica.

Em Fevereiro de 2009, isto é aos 12
meses, realizada avaliacdo medular, onde
néo foi possivel obter metafases, sendo que
a andlise por técnicas de FISH mostrou a
presenca de translocacdo t(9;22) em 62%
dos nucleos. Este resultado indica faléncia

terapéutica.
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LMC: desafios da terapéutica com os inibidores das
tirosina-quinases - a propdsito de um caso clinico.

centro hospitalar
do Porto

No
efetuada a pesquisa de possiveis mutacdes

contexto acima referido, foi
gue pudessem estar implicadas na perda
de resposta observada, tendo sido detetada
a alteracdo p.K247R (c.1235A>6) em todos
0s transcritos. Esta variante origina a
substituicdo de uma lisina (K) por uma
arginina (R) no aminoéacido 247 e encontra-
se descrita como um polimorfismo que ndo
apresenta implicagcdes na resisténcia aos
ITKEZ, No entanto, a 20/02/2009, a doente
iniciou tratamento com dasatinib 100mg/dia.
Desde o inicio da terapéutica, foi
necessario iniciar corticoterapia devido ao
aparecimento de lesbBes pruriginosas na
face, com resolugdo do quadro. Por
toxicidade hematoldgica (trombocitopenia
com 53 x10°%/uL plaquetas), a doente teve
necessidade de diminuicAo da dose de
dasatinib para 50mg em dias alternados.
Apo6s melhoria clinica, procedeu-se a uma
alteracdo do esquema terapéutico para
100mg de dasatinib alternado com 50mg.
Durante os 6 meses seguintes, a
doente manteve resposta hematoldgica. No
entanto, e apesar da diminuicdo da dose,
apresentou dificuldade em tolerar o farmaco
referindo continuamente queixas de cefaleia
e dor abdominal difusa de caracteristicas
mal definidas. Tal motivou a sua suspenséo
e inicio de interferdo  subcutdneo
180ug/semana. Contudo, devido aos efeitos
secundarios do interferdo, que consistiram
em cefaleias e dores musculares
“insuportaveis” (sic), s6 tolerou a medicacdo
durante 30 dias. Assim, a 25/09/2009,

retomou 0 esquema terapéutico anterior
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com dasatinib. Concomitantemente, iniciou
tratamento sintomético para as cefaleias
com bromazepam, cuja dosagem foi fixada
1,5mg/dia. Tal

medicamentosa implicou uma melhoria

em alteragéo

substancial das cefaleias e uma boa
tolerancia clinica ao esquema terapéutico
proposto.

Com a reintroducdo do ITK, ocorreu
novo evento de toxicidade hematologica
(trombocitopenia com 34x10°/uL plaquetas)
de grau 2 tendo-se suspendido o dasatinib
durante 3 semanas e reiniciado com

50mg/dia ap6s se verificar melhoria

analitica. Inicialmente a doente voltou a
apresentar ligeira dificuldade em manter
doses plenas, com surgimento de queixas
de dor

desapareceram apos iniciar tratamento com

epigastrica e insénias, que

omeoprazol 20mg/dia e cloxazolam
1mg/dia. Consequentemente, desde Abril
de 2010, a doente conseguiu tolerar o
dasatinib 100mg/dia.

Em Agosto de 2010, aos 11 meses

sob terapéutica com dasatinib, é realizada

avaliacdo da resposta citogenética, nao

tendo sido detetada por FISH a
translocacdo t(9;22). No entanto, por
técnica de  biologia  molecular é

documentado no sangue periférico um
percentagem de 8,83% de transcrito BCR-
ABL, portanto sem resposta molecular
major. Trés meses apods, a percentagem de
transcrito no sangue periférico aumenta
para 34%, resultado que revela faléncia
terapéutica. Posteriormente a pesquisa de
relacionadas com

mutacbes no gene
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LMC: desafios da terapéutica com os inibidores das
tirosina-quinases - a propdsito de um caso clinico.

centro hospitalar
do Porto

resisténcia a terapéutica, apenas detetou o
polimorfismo previamente identificado.
Considerando que a doente tinha
dificuldade em tolerar a terapéutica e nao
apresentava resposta molecular, apesar de
manter resposta hematoldgica, a
02/09/2011 iniciou tratamento com nilotinib

400mg/12 em 12h.

Discusséo:

O nosso caso clinico reporta-se a uma
doente de 54 anos, sem antecedentes
pessoais ou familiares de relevo, em que foi
detetada LMC na fase cronica. Inicialmente,
a doengca manifestou-se através de
sintomas gerais como astenia e perda
ponderal assim como por esplenomegalia,
sinal presente numa grande proporcao de
doentes com LMC. O prognéstico inicial da
nossa doente, calculado com base em trés
sistemas existentes para tal efeito — EUTOS
score, Hasford score e Sokal score (tabela

X|1)[35:36.37] apresentava-se

pouco
favoravel.

Em todos os sistemas, o resultado
obtido colocava a nossa doente no grupo
de alto risco, com um Sokal score de 2,1;
um Hasford score de 1991,2; e um EUTOS
score de 983 No caso particular do
EUTOS score, este é especifico para
pacientes sob tratamento com imatinib e
revelou uma probabilidade de 24% de a
doente ndo se encontrar em resposta
citogenética completa apdés 18 meses de
terapia com este farmaco. E de facto, a
doente nunca apresentou resposta 6tima ao

imatinib, mas sim, sub-6tima aos 6 meses




[[@PORTO

INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR
UNIVERSIDADE DO PORTO

LMC: desafios da terapéutica com os inibidores das

tirosina-quinases - a propdsito de um caso clinico.

centro hospitalar

do Porto

Scoring Variaveis Equacéo para o risco relativo Grupos de
system de progresséo risco
Sokal Score Tamanho do bago ao exame fisico: Risco relativo calculado como o | Baixo risco:
0,0345 x (baco - 7,51 cm) exponencial do total obtido | risco relativo
| através das variaveis ajustadas | <0,8
Percentagem de blastos no sangue
- ] pelo seu peso.
periférico: 0,0887 (mieloblastos - 2,10) 1
A1 (D)/Ao(t) = Risco
{ EXP 0,0116 (idade — 43,4) + intermédio:
Idade: 0,0116 (idade - 43,4 anos . .
( ) 0,0345(bago — 7,51) + risco relativo
0,188 [(plaquetas/700)? - 0,563] + | 0,8a1,2
| 0,0887 (mieloblastos - 2,10)  ——
Contagem de plaquetas: Alto risco:
0,188 [(plaquetas/700)? - 0,563] risco relativo
>1,2
Euro Tamanho do bago ao exame fisico: Risco relativo calculado como o | Baixo risco:
(Hasford Score) 0,042 x ( tamanho do baco medidos | total obtido das varidveis | Score <780
abaixo da grade costal) ajustadas pelo seu peso e depois
| multiplicado por 1000
Percentagem de blastos no sangue
periférico: 0,0584 (mieloblastos)
|
Idade: 0,666 quando idade superior a Risco
50 anos intermédio:

Contagem de plaquetas:
1,0956 quando 21500 x 10°/L

Percentagem de eosindfilos:
0,0413 (eosindfilos)

Percentagem de basdfilos:
0,20399 quando basdfilos mais de 3%

Score > 780 e
<1480

Alto risco:
Score > 1480

EUTOS Score

Percentagem de basdfilos

|
Tamanho do bago medido em cm

abaixo da grade costal

Risco relativo calculado como 7
(basofilos) + 4 (tamanho do
baco)

Baixo risco:

Soma =< 87

1|
Alto risco:

Soma >87

Estes scoring systems foram desenhados para pacientes com LMC recentemente diagnosticada que n&o receberam

qualquer tipo de tratamento, incluindo hidroxiureia. Adicionalmente o EUTOS Score foi especificamente desenhado

para predizer outcomes entre pacientes inicialmente tratados com imatinib.

Tabela Xl - Scoring systems de progndstico para pacientes recentemente diagnosticados com LMC

de tratamento e faléncia terapéutica aos 12

meses. Nos casos de faléncia terapéutica é
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devido a

resisténcia, a

necessario ter em conta que esta pode ser

intolerdncia ou
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incumprimento terapéutico. Os estudos

moleculares efetuados ndo revelaram

nenhuma mutacdo que pudesse ser
responsavel por uma possivel resisténcia
ao imatinib. No entanto, este ndo € o uUnico
mecanismo passivel de causar resisténcia,
existindo outros que sado independentes do
gene BCR-ABL, nomeadamente®*:
e Mecanismo de efluxo (aumento da
expressdao da bomba de efluxo
glicoproteina P) e de importacdo do
farmaco (diminuicdo do numero de
transportadores existentes na

membrana celular), alterando a
concentracdo do farmaco no interior
das células alvo;

e Ligacdo do farmaco as proteinas
plasmaticas (aumento da concentracao
da proteina glicoproteina acida a1 e
alteracéo de percentagem de ligacdo a
esta por interacdo farmacoldgica)
alterando a concentracdo do farmaco
no plasma;

¢ Modificacdo epigenética e mutacdes
noutros genes levando a ativagdo de
vias de sinalizagdo alternativas.

Assim sendo, ndo podemos excluir
da

terapéutica o aparecimento de resisténcia.

como possivel causa faléncia

Adicionalmente, interacao farmacoldgica
com farmacos que afetem o sistema do
P450 3A4 e

mecanismos de absorcao intestinal também

citocromo isoenzima

podem afetar a concentracéo de imatinib no
plasma, sendo importante questionar o

paciente sobre outros tratamentos

farmacologicos a que esteja sujeito. No
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LMC: desafios da terapéutica com os inibidores das
tirosina-quinases - a propdsito de um caso clinico.

centro hospitalar
do Porto

caso da nossa doente, ndo havia nenhum

farmaco que pudesse interferir com o
metabolismo hepatico do ITK.
Relativamente a intolerancia

terapéutica, como referido anteriormente,
ela pode ser definida como o acontecimento
de qualquer um dos seguintes eventos®:

e Observada toxicidade nao

hematoldgica:

o Grau4;

o Grau 3 ou superior gque recorre
apesar de reducgédo de dose;

o Grau 2 persistente por mais de um
més apesar de medidas

terapéuticas de suporte 6timas; ou

e Observada toxicidade hematoldgica de
grau3/4 que nado responde a medidas
de suporte e necessitam de reducao da
dose abaixo da dose minima efetiva.
Esta definicho de intolerancia néo

contempla, no entanto, a subjetividade

individual de cada paciente e de que modo,

um determinado efeito adverso sentido

pode alterar a qualidade de vida do doente.

Sendo que o caracter persistente de certos

efeitos adversos, mesmo se de pouca

papel
guotidiano afetando a

intensidade, representam  um
importante  no
percepgdo do doente sobre a sua qualidade
de vida. Essa propria percepcdo de
qualidade de vida é por si s6 algo subjetivo,
estando relacionada com o grau de
satisfacdo que a pessoa sente pela vida, e
€ influenciada por todas as dimensdes da
personalidade — fisica, psicolégica, social e
intolerancia

espiritual. Desta forma, a

terapéutica podera também ser definida
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como qualquer combinagéo de toxicidades
ndo hematologicas de qualquer grau que
persiste apesar das medidas Otimas de
suporte e comprometem a qualidade de
vida de um modo que uma mudanga de
terapéutica estaria justificada'®”.

No caso aqui descrito, a nossa doente
nao apresentou toxicidade de grau elevado,
no entanto a paciente ndo suportava doses
elevadas de imatinib  apresentando
cefaleias persistentes e algumas queixas
dificeis de valorizar mas que abalava o seu
quotidiano e a impediam a toma de doses
plenas de imatinib.

Em casos em que o paciente tem a
percecdo de que a sua qualidade de vida se
encontra bastante afetada, e perante a
perspetiva de cronicidade da doenga e
da

gquestdes como a adesédo destes individuos

consequentemente terapéutica,
ao tratamento sdo levantadas. A hip6tese
de incumprimento terapéutico é

extremamente dificil de verificar pois
mesmo medindo a concentracdo plasmatica
do imatinib esta é afetada por inameros
fatores acima ja referidos, tornando-se,
dessa forma, pouco eficaz. A problematica

rodeando esta ndo adesdo a terapéutica

consiste na provavel diminuicdo das

concentragcdes plasmaticas do farmaco
verificadas e a sua associacdo a reducdo
da sua eficacia.

Com o intuito de promover melhor
adesdo a terapéutica, um dado importante a
trabalhar é a percecdo do doente sobre a
qualidade de vida. Existe boa qualidade de

vida quando as aspirac6es de um individuo
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sdo atingidas e preenchidas pela sua
situagcdo atual e existe pouca qualidade de
vida quando ha grande divergéncia entre as
aspiracbes e a situacdo atual. Para
melhorar a qualidade de vida, é necessario
diminuir o afastamento entre as aspiracoes
e aquilo que é possivel. Neste contexto, a
educacdo do paciente com o objetivo de
uma melhor compreensdo deste sobre a
natureza da sua doenca e a necessidade

de tratamento continuo é
Outro

extremamente

importante. fator importante na
adesdo a terapéutica consiste na gestdo
dos efeitos secundarios apresentados por
determinado doente (tabela XIN?%. A
eliminacdo, quando possivel, ou atenuacao
destes efeitos secundarios podera ter um
melhoria da

impacto  importante  na

gualidade de vida do paciente e
consequentemente na sua adesdao.

No caso de faléncia terapéutica ao
imatinib, algumas estratégias possiveis e
recomendadas séo a alteracdo para ITK de
segunda linha ou aumento da dose de
imatinib. Esta dltima hipétese ndo entrou
em consideracdo ja que a doente nado
tolerava essa escalada da dose, de modo
que procedeu-se a alteracdo do ITK. Nao
havendo nenhuma mutacdo detetada a
condicionar a escolha do ITK de segunda
linha a ser utilizado, esta escolha poderia
ter sido feita com base no perfil de efeitos
secundarios de cada um. A nossa paciente
efeitos  adversos

apresentou como

principais ao imatinib rash cutaneo e
cefaleias intensas, sendo que em alguns

estudos realizados demonstrou-se que o
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Efeito adverso

Retencéo de
fluidos

Nausea, diarreia,

vomitos

Efusédo pleural

Mialgia

Prolongamento
do intervalo QT

Aumento dos
niveis da
ALT/AST e
bilirrubinas

Aumento da

amilasellipase

Niveis de glicose

Hipofosfatemia
Rash, prurido

Anemia

Neutropenia

Trombocitopenia

LMC: desafios da terapéutica com os inibidores das

Imatinib

+++ (>de

baixo grau)

++

+++

hipoglicemi

a

++

++

Nilotinib

*)

*)

*)

++

++ (ndo devera ser
prescrito se pancreatite
pré-existente)

hiperglicemia

++
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Dasatinib

)

)

++

*)

constante

*)

++

centro hospitalar
do Porto

Gestao

Diuréticos

Ajuste de dose

Imatinib devera ser tomado

com uma refeicdo ligeira,

nilotinib com o estbmago

vazio.

Diuréticos

Ajuste de dose/ interrupcdo do
farmaco

Glicocorticoides

Agua ténica, quinina, magnésio

Suplementacdo com potassio,
e/ou magnésio

Monitorizagdo com ECG

Ajuste de dose
Interrupcdo da dose se grau 3
ou 4

Ajuste de dose
Interrupcao da dose se grau 3
ou 4

Adaptar a terapéutica

antidiabética
Suplementacdo com fosfato

Esterdéides tépicos

Eritropoietina em casos
particulares
Maioritariamente transitorio

numa fase inicial da terapéutica

Interrupcao terapéutica
Ajuste da dose
Fatores de crescimento em

casos particulares

Tabela XII - Efeitos adversos mais frequentes da terapéutica com ITK e a sua gestdo
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nilotinib apresenta uma maior incidéncia de
eventos semelhantes aos descritos quando
em comparagdo com o dasatinib.

Nesse contexto, a doente iniciou
terapéutica com dasatinib e inicialmente,
apesar de apresentar igualmente
dificuldades em manter doses plenas, foi
obtida uma certa resposta a este ITK. Tal
resposta é dificil de analisar no contexto de
resposta 6tima ou sub-étima ao dasatinib,
pois a avaliagdo medular foi realizada aos
11 meses de tratamento e os patamares
indicados para proceder a uma andlise
direta sdo 3, 6, 12 e 18 meses. Este dado
demonstra a dificuldade por vezes sentida
da

aos

em cumprir as recomendacdes

European Leukemia Net devido
contratempos encontrados no tratamento
de um doente apesar da sua indiscutivel
importadncia. No nosso caso as inumeras
interrupcoes terapéuticas e a dificuldade em
tolerar doses plenas foram os obstaculos
sentidos. Numa tentativa de analisar a
obtida

comparar com 0 patamar mais préximo — o

resposta poderiamos  tentar
dos 12 meses. Assim sendo e com um
resultado de 8,83% de transcrito presente,
estariamos presente a uma resposta sub-
Otima se tal fosse verificado aos 12 meses.
No entanto, e apesar de numa fase
posterior a doente tolerar doses plenas do
farmaco, esta mesma resposta foi perdida,
tendo a doente apresentado novamente
faléncia terapéutica verificada através da
subida do transcrito BCR-ABL.
A semelhanca do sucedido

anteriormente, nao foi detetada nenhuma
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mutagdo que justificasse uma resisténcia e
também n&o foi constatado nenhum efeito
adverso de grau elevado ndo hematolégico
gue indicasse intolerancia.

A European Leukemia Net recomenda
como terapéutica de terceira linha, e
aguando faléncia terapéutica com dasatinib,
o alotransplante de células hemato-
poiéticas. Entretanto a nossa doente nao é
uma boa candidata para transplante, pois
nao tem irméos dadores compativeis, tem
54 anos, e ja foi diagnosticada ha mais de
12 meses. Portanto mesmo o]
considerando estes parametros, obtemos
um score de 4 de acordo com o sistema de
avaliagdo da EGBMT (tabela X1,
representando uma mortalidade de 51%
relacionada com o tratamento e uma
sobrevida aos 5 anos de 40%. Assim
sendo, foi decidido tentar um terceiro ITK —

o nilotinib.

Conclusao

A elucidacéo da patogénese da LMC e
a introdugéo dos ITK tornaram atualmente
esta patologia, na leucemia com melhor
prognéstico, sendo que a sobrevivéncia
média associada a LMC se encontra
estimada em mais de 20 anos. Devido ao
sucesso terapéutico alcancado nos ultimos
tempos a prevaléncia desta doenca tem
vido a aumentar gradualmente.

Concomitantemente, com o surgimento
do novo leque de ITK, o tratamento dos
LMC

Todos o0s

pacientes com tornou-se mais

complexo. ITK disponiveis




[[@PORTO

INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR
UNIVERSIDADE DO PORTO

LMC: desafios da terapéutica com os inibidores das
tirosina-quinases - a propdsito de um caso clinico.

centro hospitalar
do Porto

Item Categorias Score
Dador Irmé&(o) com HLA idéntico 0
Dador néo relacionado compativel 1
Estadio Primeira fase cronica 0
Fase acelerada 1
Crise blastica ou =segunda fase cronica 2
Idade <20 anos 0
20 a 40 anos 1
>40 anos 2
Compatibilidade de género | Todas as outras combinagées 0
sexual entre dador/beneficiario
Dador feminino, beneficiario masculino 1
Tempo desde o diagndstico até | <12 meses 0
o transplante
>12 meses 1
Score Mortalidade relacionada com o tratamento (%) | Sobrevida aos 5 anos
(%)
0 20 72
1 23 70
2 31 62
3 46 48
4 51 40
5 71 18
6 73 22
7 - -

Tabela XIIl - EGBMT score —risco de transplante alogénico na LMC

apresentam efeitos adversos ligeiros mas
frequentes que poderdo necessitar de
tratamento sintomatico. A adesdo a
terapéutica € um pré-requisito chave para a
eficacia farmacoldgica dos ITK e para o

sucesso terapéutico a longo prazo. Sendo
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gue a melhor maneira de promover a

a

adesdo a terapéutica passa  por

providenciar uma explicacdo adequada
acerca da doenca e do seu tratamento.
O caso clinico aqui apresentado veio

deste modo ilustrar as dificuldades que
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podemos enfrentar no tratamento da LMC,
apesar de todos os avancos realizados
nesta area. Entretanto, novos farmacos e
estédo

estratégias terapéuticas

constantemente a ser investigadas na
esperanca de alterar o progndstico desta

doenca e oferecer cada vez mais e melhor
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