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Resumo

Descobertas recentes sobre a atividade do gene quimérico BCR/ABL têm auxiliado na
elucidação de diversos mecanismos envolvidos na gênese e progressão da leucemia mielóide
crônica (LMC). Apesar de a LMC ser ainda, uma doença incurável para os pacientes que
não podem submeter-se a um transplante alogênico de medula óssea, a sobrevida geral tem
aumentado progressivamente, devido especialmente  a medidas capazes de prolongar a fase
crônica. A técnica de reação da polimerase em cadeia (PCR) para a detecção do gene qui
mérico BCR/ABL tem sido um teste bastante valioso para a identificação de casos
Philadelphia negativos que apresentam o rearranjo genético ao nível molecular e para a
detecção de doença residual mínima, especialmente em indivíduos transplantados. Novas
formas de tratamento devem traduzir-se em maior sobrevida nos próximos anos quando
utilizadas em estágios precoces da doença: transplante autólogo de células-tronco com cé
lulas mobilizadas e coletadas após quimioterapia em altas doses, o uso de interferon e a
terapia gênica. O interferon já é a droga de escolha para o tratamento da maioria dos pacien
tes. O transplante autólogo é um procedimento promissor que tem sido aplicado por vários
centros como uma alternativa ao transplante alogênico. Os resultados de diferentes estraté
gias de terapia gênica têm sido desapontadores até o momento, mas a melhoria tecnológica
neste campo do conhecimento será extremamente interessante para o tratamento da LMC,
considerando-se o papel biológico central do gene BCR/ABL nas células malignas.
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Abstract

Recent breakthroughs on the functional activity ofthe BCR/ABL chimeric gene translated
infurther insights on the genesis and progression ofchronic myeloloid leukemia (CML).
Despite CML still is an incumble diseasefor those patients not eligiblefor a bone marrow
transplant, the overall survival isprogressively increasing specially because ofprolongation
of chronic phase. PCR for BCR/ABL gene is proving  a valuable tool in identifying Ph-
patients who present the rearrangement at molecular levei and to detect minimal residual
disease specially in transplantedpatients. Newforms oftreatment might translate in survival
gain in the nextyears mainly when used at early stages ofthe disease: autologous stem cell
transplant (ASCT) with cells mobilised and collected after high dose chemotherapy; the
use of interferon and genetherapy. Interferon is already the principal choice oftreatment
for the majority ofthe cases. ASCT is a promising procedure and has been used in many
institutions as an alternative to allo-BMT. Results ofdifferent approaches of genetherapy
are disappointing so far, but the improvement of technology in thisfield will be ofmost
interest in treating CML considering the ubiquitous and functional role ofthe BCR/ABL
gene in the malignant cells.

Key words: chronic myelogenous leukemia; Philadelphia chromossome; BCR/ABL
translocation; bone marrow transplantation; alpha-interferon

Introdução
A leucemia mielóide crônica (LMC) é pos
sivelmente a neoplasia hematológica mais
investigada, apesar de ser uma doença com

baixa incidência na população geral. A ra
zão deste interesse vem de uma particulari
dade única desta doença: mais de 90% dos

pacientes portadores de LMC apresentam
uma anormalidade citogenética peculiar, o
cromossomo Philadelphia (Ph-t-), o que ga
rante à doença a característica incomum de
possuir um marcador constante e de alta pre
valência. Além disso, sabe-se que a histó
ria natutal da doença inclui a evolução
inexorável da fase crônica, a fase “benig
na” desta leucose, para um quadro de leu
cemia aguda, o que permite que encaremos
a fase crônica como uma “pré-leucemia”,
ou melhor ainda, um modelo excelente de

estudo para as leucemias agudas em fases
pré-clínicas. Além disso, a LMC apresenta
uma característica extremamente interes

sante raramente observada em outras neo-

plasias; o clone maligno não perdeu a capa
cidade de se diferenciar. A vasta maioria dos

tumores malignos perde o potencial de di
ferenciação e é por isso que todas as células
de uma leucemia aguda ou de um carcino-
ma de mama apresentam um aspecto
fenotípico monótono quando examinadas
ao microscópio. Na LMC, pode-se obser
var, durante a fase crônica, o espectro com
pleto de elementos da família mielóide.

Mais do que isto, hoje sabemos que a doença
se estende por todos os compartimentos hema-
topoiéticos, poupando possivelmente em fa
ses iniciais somente os linfócitos T. Pela sua

uniformidade, a LMC passou a ser tratada
como o modelo de estudo de outras neopla-
sias hematológicas. Não causa surpresa, por
tanto, que a citogenética decolou de mera
curiosidade laboratorial para o poderoso tes
te que é hoje na definição de prognósticos e

diagnósticos, a partir da determinação do cro
mossomo Philadelphia em 1960*‘\

A LMC como modelo molecular de

oncogênese
Os dois grandes vilões responsáveis pela
transformação maligna nos tumores sólidos
são alterações estruturais envolvendo proto-
oncogenes e genes supressores de tumores
(anti-oncogenes). Nas leucemias, no entan
to, as translocações são as anomalias mais
encontradas, e a LMC não foge desta regra.
Na LMC, parte do gene ABL, localizado no

cromossomo 9, transloca-se para uma região
variável do gene BCR, no cromossomo 22.
Parte do gene BCR no cromossomo 22, por
sua vez, transloca-se para o gene ABL, e
como esta translocação envolve quantida
de maior de material genético, o cromosso
mo 22 que resta é de tamanho bastante
reduzido e facilmente identificado por aná
lise citogenética simples, o cromossomo
Philadelphia*^’^'.



Todas as evidências apontam para esta trans-
locação como evento iniciador da doença.
Experimentos em camundongos onde o gene
BCR/ABL foi introduzido em stem-cells,
demonstraram que estes animais produziam
uma leucose extremamente semelhante à

Mais ainda, todos os pacientes trans
plantados que permanecem livres de doen
ça por mais de cinco anos não apresentam
sinais desta translocação quando estudados
por técnicos extremamente sensíveis como
PCR<5.6)

da proteína quimérica BCR/ABL deverá ser
elucidada. O significado desta descoberta
não somente será importante para a melhor

compreensão sobre os mecanismos pelos
quais uma translocação causa leucemia, mas
especialmente possibilitar alternativas espe
cíficas de terapêutica. (Tabela 1)

Características Tipo de tirosina-quinase
moleculares

Normal

LMC

Ph- e BCR/ABL- p 145

Ph+eBCR/ABL+ p210
Ph-e BCR/ABL-i- p210
Ph-t- e BCR/ABL-

Ph-r e BCR/ABL-t

Ph+ e BCR/ABL-

Ph- e BCR/ABL-

p 145

O  gene quimérico BCR/ABL transcreve
uma proteína com atividade tirosino-qui-
nase, conhecida como p210, cuja atividade
biológica é muito mais intensa que a da pro
teína sintetizada pelo gene ABL isolada
mente*’/ O gene ABL em células normais
localiza-se no cromossomo 9q34 e parece
ser fundamental como ativador transcrip-
cional®. Alguns autores sugerem que este
gene agiria em vias relacionadas com mor
te celular programada (apoptose)**^/ A pro
teína codificada pelo gene BCR parece par
ticipar em vias de sinalização dependentes
de guanosina tri-fosfato (GTP) e de fos-

foquinase. Em células em interfase esta pro
teína localiza-se no citoplasma, mas quan
do a célula entra em mitose a proteína pas
sa a localizar-se em sítios pericromossô-
micos, especialmente em heterocromatina.
Estes achados sugerem que a proteína BCR
tenha participação na regulação do ciclo ce-
lular<‘“/ A fusão destes genes leva à ativa
ção direta da proteína produzida pelo exon
1 do gene BCR ao domínio SH2 tirosina-
quinase da proteína ABL com amplificação
da capacidade quinase de ABL*“/ Os ele

mentos intermediários nas vias de sinaliza

ção induzidas pelo produto do gene BCR/
ABL ainda não são conhecidos em sua tota

lidade. Recentemente, um grande avanço foi
dado com a descoberta que BCR/ABL ativa
múltiplas vias de sinalização para RAS**’/
um sistema de sinalização que envolve pro
teínas intranucleares e que é bastante fre-
qüente em eucariotos. Este achado é espe
cialmente interessante quando se considera
que desregulações no sistema de sinaliza
ção conhecido como RAS estão presentes
em diversos tipos de leucemias humanas.

Nos próximos anos toda a cascata de sinali

zação que se encontra desregulada pela ação

(mielodisplasia?)
p 210 (LMC em crise blástica?)
p 190 (LLA de novo)
p 145 (LLA de novo)

LLA

Tabela 1 - Tipos de tirosina quinases e transcritos envolvendo os genes BCR
e ABL encontrados em doenças hematológicas.

Qual a células de origem da LMC?
Um conceito que está definitivamente asso
ciado à LMC é que esta doença surge em uma
“stem cell”*'^ *'’/ Durante vários anos per
guntou-se se esta “stem-cell” seria a célula

progenitora mais precoce da escala hema-
topoiética ou se seria um progenitor mais
diferenciado, especificamente comissio
nado para a linhagem mielóide. Se a primeira
hipótese se mostrasse verdadeira, é possí
vel que a cura desta doença só poderia ser
obtida com a substituição total da medula
óssea, ou seja, por transplante alogênico.
Esta questão começou a ser respondida atra
vés de estudos elegantes feitos por Fialkow
et al. na década de 70 que sugeriam que al
guns linfócitos B, mas não linfócitos T, fa

ziam parte do clone maligno*'’/ Nós de
monstramos recentemente que linfócitos T
não possuem a translocação 9;22 utilizan-

do-se um método bastante sensível, a hibri-
dização in situ*'*'. O significado mais impor
tante destes achados é a constatação clara
que a fase crônica da LMC, ainda restam
células pluripotenciais que não pertencem
ao clone maligno e que são capazes de dife-
renciarem-se em linfócitos e seguramente
outros elementos hematopoiéticos nor-
mais*'5-2*)). O impacto destes achados tem

influenciado radicalmente tanto o nosso



(28)ticas durante a transformação da doença'

Parece claro que novas alterações genéticas
devam ocorrer no processo de progressão
da fase crônica para as fases acelerada e
aguda. No entanto, esta ou estas alterações
ainda são obscuras e a decoberta de novos

genes envolvidos em transformação malig
na não contribuirão somente para melhorar
a nossa compreensão a respeito da biologia
deste distúrbio, mas especialmente pelo
potencial de se utilizar estes genes como
marcadores de evolução da doença, permi
tindo a utilização de tratamentos mais efici
entes previamente à instalação das fases de
aceleração e crise blástica.

conhecimento sobre a gênese e progressão

da doença, como possibilitado o surgimen
to de novas armas terapêuticas que come
çaram a emergir nos últimos anos, como o
interferon, os estudos promissores com te
rapia gênica e os métodos de remoção de
progenitores Ph-i- para subseqüente trans
plante de células Ph-selecionadas.

►

Portanto, hoje parece claro que a translo-
cação BCR/ABL causa a LMC, e que pelo
menos durante etapas iniciais da doença, os
portadores desta doença apresentam uma
convivência, não tão pacífica, de stem-cells
normais e leucêmicas.

Existe de fato LMC Ph ou trata-se de
outra doença?
Parece um paradoxo que ao se demonstrar
que a translocação 9;22 causa a LMC, con-
tinue-se considerando sob o nome de LMC
as doenças onde esta anormalidade cito-
genética não é encontrada. Isto é parcial
mente verdadeiro, 85 a 90% dos casos de
LMC são cromossomos Ph+. Dos restantes
10 a 15%, mais da metade apresentam a
translocação quando avaliados por técnicas
mais sofisticadas, como a reação em cadeia
da polimerase (PCR)‘^®f Nestes casos, exis
tem translocações complexas envolvendo
mais de dois cromossomos, ou, mais comu-
mente, não há translocação recíproca, ou
seja, parte do gene BCR não desloca-se para
o cromossomo 9, e portanto o cromossomo
22 afetado não diminui de tamanho<^°\ Es
tes pacientes, apesar de não possuírem a
translocação visível àcitogenética, compor-
tam-se clinicamente da mesma forma que
os pacientes classicamente Ph-t. Os pacien
tes restantes não apresentam sinais da trans
locação a nível molecular. A doença nestes
casos tem evolução distinta da LMC com
translocação 9;22, e possivelmente trata-se
de uma forma variante de mielodisplasia ou
de mieloproliferação^^".

Como e porque ocorre evolução da fase
crônica da LMC para estágios
clinicamente mais agressivos?
Existe um grande empenho no meio cientí
fico na busca dos possíveis genes e na me
lhor compreensão dos mecanismos molecu
lares envolvidos no processo de aceleração
e agudização da LMC. Este esforço não foi
muito recompensador até o momento: mu
tações de proto-oncogenes, como o RAS,
foram observados em uma minoria de pa-
cientes*^'*; deleções ou mutações de genes
supressores de tumores como p53 e p 16 tam
bém acometem alguns pacientes<^^'^^f Espe
cialmente no que tange a deleções homozi-
góticas do gene supressor tumoral pl6, que
está envolvido normalmente na regulação
do ciclo celular, Sill et al. demonstraram uma
preferência para a perda deste gene em al
guns casos de transformações linfóides mas
não de agudização mielóide em LMC^^'^^
Genes supressores de tumores (como NF-1,
RB e WT por exemplo), cujas mutações são
freqüentes em diversos tipos de neoplasias,
aparentemente estão intactos em LMC du
rante todo o curso da doença<^‘’'^^f Estes acha
dos foram também observados pelo nosso
grupo'^'’^ Oncogenes nucleares como c-myc,
por outro lado, apresentam níveis altos de
expressão nas células BCR/ABL e a sua
implicação na progressão da doença vem
sendo estudada'^’f Ao nível cromossômico,
os achados citogenéticos mais freqüentes
nas fases de aceleração e crise blástica são a
aquisição de cópias extras do cromossomo
Ph-i-, hipodiploidia e deleções cromossô-
micas diversas, se bem que nem todos os
pacientes apresentam alterações citogené-

Avanços no diagnóstico da LMC
Até meados dos anos 80, o diagnóstico de
LMC dependia exclusivamente da citologia,
histologia de medula óssea e da citogenéti-
ca e da determinção dos níveis de fosfatase
de neutrófilos. O exame de medula óssea é

de valor limitado na LMC, já que o único
achado na maioria das vezes é um aumento



expressivo na celularidade às custas de ele
mentos das linhagens mielóides e eritróide
e megacariocítica. A presença do cromos
somo Ph-t à citogenética segue sendo o prin
cipal teste diagnóstico nesta doença, apesar
de não específico dela. Trinta por cento dos
casos de LLA comum em adultos e 2% dos

casos de LMA também apresentam esta
translocação'^^'^^>. Mas a associação dos
achados clínicos e histopatológicos na me
dula óssea com o cromossomo Ph-i- são su

ficientes para elaborar-se o diagnóstico de
LMC em virtualmente todos os casos. No

entanto, como já foi dito, uma parte dos ca
sos de LMC não cursa com o cromossomo

Ph+. A introdução rotineira de técnicas
muito sensíveis de biologia molecular a par
tir do início da década de 90, como o PCR,

solucionou este problema. A PCR é uma téc
nica capaz de identificar a presença de de
terminado fragmento de material genético
contido em uma célula diluída em até um

milhão de células que não apresentem esta
seqüência. Tal sensibilidade logo mostrou-
se inestimável não somente para fins diag
nósticos em LMC, mas também para o acom
panhamento de doença residual mínima após
tratamento com interferon ou transplante de
medula óssea^^"*’^^*. Vale a pena ressaltar que
a citogenética é capaz de identificar uma
célula leucêmica em 100 células normais.

Além disso, a PCR fornece resultados em

menos de 24 horas e é uma técnica bastante

confiável e de mais simples execução nas
mãos de um técnico relativamente experi
ente, ao contrário da citogenética, onde o

tempo de preparo do material pode levar
vários dias, os resultados podem ser preju
dicados pela ausência de células em divisão
e exige um profissional altamente qualifi
cado para sua interpretação. No laboratório
de biologia molecular da Disciplina de He
matologia e Hemoterapia da USP nós temos
utilizado a PCR como teste diagnóstico as
sociado à citogenética desde agosto de 1994.
A utilidade desta técnica ficou evidenciada

nos casos de cinco pacientes que haviam sido
classificados como LMC Ph - com citoge
nética em períodos que precederam o uso
da PCR como rotina. Quatro destes casos

apresentavam transcritos BCR/ABL ao es
tudo com PCR e um paciente era PCR nega
tivo. Este paciente teve resposta pobre ao
tratamento com hidroxiuréia e se apresen

tou ao diagnóstico com leucocitose pouco im
portante para os padrões normais de LMC,
sugerindo a possibilidade de tratar-se de ou
tra doença. O acompanhamento a longo pra
zo deste caso pode vir a fornecer mais ele
mentos para confirmarmos esta suposição.

Avanços no tratamento da LMC
Estudos prospectivos multicêntricos cujos
resultados foram revelados nos últimos três

anos modificaram radicalmente algumas das
condutas tradicionais dedicadas àLMC. Al

ternativas atuais para o tratamento desta do
ença estão representados na Tabela 2.0 úni

co tratamento comprovadamente curativo

que dispomos no momento é o transplante
alogênico de medula óssea<^®\ É consenso
científico que a todo o paciente jovem, com
menos de dois anos de diagnóstico, e que
possua um doador HLA-compatível deve ser
oferecida esta opção de tratamento prefe
rencialmente. Como apenas um terço dos pa
cientes vão apresentar um doador nestas
condições, o esforço em se obter terapêuti
cas mais eficientes para os demais indiví
duos tornou-se prioridade nos diversos cen
tros de referência para o tratamento da LMC.

A sobrevida dos pacientes com LMC vem
aumentando substancialmente nas últimas

décadas e este fato não se deve somente à

introdução e melhoria do procedimento de
transplante de medula. A doença vem sen
do diagnosticada mais precocemente - pos
sivelmente pela disseminação de hemogra-
mas feitos rotineiramente para exames de
saúde e para admissão em empregos - e este
fato, aliado ao uso de drogas menos tóxicas
e mais eficientes durante a fase crônica pos
sivelmente atuam de forma muito eficiente

no controle da carga de células leucêmicas.
Mesmo os pacientes que se encontram em
fases acelerada e em crise blástica apresen
tam sobrevida maior hoje do que há alguns
anos<^’\ Neste caso específico, no entanto,
o prolongamento da sobrevida tem menos

relação com melhor controle da doença por
novos esquemas quimioterápicos, do que
com o surgimento de novos antibióticos e

melhoria nos serviços hemoterápicos e de
terapia intensiva. Inúmeros esquemas qui
mioterápicos foram tentados nestes pacien
tes com resultados pouco convincentes<^*'^^\
O mesmo ocorreu com o uso do transplante



Doses preconizadasDesvantagensVantagens

Bussulfan Aplasia medular em 10%

dos pacientes; difícil
controle de dosagem

Terapêutica inicial:

4 a 8 mg/kg por dia
manutenção:

2 a 4 mg/kg por dia

Remissão hematológica na

grande maioria dos casos;
baixo custo; administração

via oral

Hidroxiuréia Remissão hematológica na
grande maioria dos casos;
baixo custo; fácil controle

de dosagem; poucos efeitos
colaterais; administração
via oral

Não induz supressão

completa do clone maligno manutenção: variável,
dependendo da
leucometria,

plaquetometria e níveis
de Hb (sugerido:

20 a 30 mg/kg por dia)

Inicial: 1 a 2 g por dia

Interferon Remissão hematológica na

maioria dos casos;

remissão citogenética

parcial ou total em 30% dos
pacientes

Alto custo; efeitos

colaterais importantes;
administração subcutânea
ou intramuscular

3 a 5 milhões de

unidades/m^ dia

Transplante

alogênico de medula
óssea

Curativo em 50% dos casos Disponibilidade de
doadores; alto custo; alta

taxa de morbimortalidade

associada ao procedimento

Transplante

autólogo de medula
óssea

Não necessita de doador

HLA-compatível; custo
menor que o TMO

alogênico; prolonga a
sobrevida mesmo nos

pacientes que recaem;
permite manipulação do

enxerto “ex vivo”;

possivelmente é curativo
em uma minoria de casos

Alto custo; maior

morbimortalidade que o
tratamento convencional;

menor índice de sobrevida

livre de doença após cinco
anos que o TMO alogênico

Tabela 2 - Alternativas terapêuticas atuais para LMC.

de medula alogênico na fase de crise blástica
da doença, ou seja, os resultados são tão
pobres que muitos centros internacionais de
transplante são relutantes em transplantar
estes pacientes baseados na possibilidade de
até reduzir a sobrevida dos mesmos em nome

de uma remissão da doença que é muito pro
vável. Presentemente possuímos apenas
duas certezas: 1) Crises blásticas linfóides

respondem melhor à quimioterapia que cri
ses mielóides e 2) nenhum esquema qui-
mioterápico se mostrou melhor que outros
para crises mielóides. Nós temos recomen
dado o uso inicial de vincristina (2 mg se
manal) e prednisona (60 mg/m^ diário) até

que os resultados de imunofenotipagem
identifiquem o tipo celular predominante dos
blastos. Se a crise for de origem linfóide,
mantém-se o esquema acima; se for de ori
gem mielóide, temos sugerido o uso de pro
tocolos que contenham antracíclicos e
citosino-arabinosídio ou VP16 em doses

moderadas, já que o objetivo nestes casos
não é a cura do paciente, mas o prolonga
mento da sobrevida em alguns meses, com
os menores efeitos tóxicos possíveis.

Estudos randomizados com longos “follow-
up” comprovaram que a hidroxiuréia defi
nitivamente aposentou o bussulfan como



droga preferencial na fase crônica. Os da
dos comparativos entre ambas as drogas
mostram uma vantagem incontestável da

hidroxiuréia em termos de sobrevida (58
meses contra 45 meses com o bussulfan) e
morbidade<''°l Dez porcento dos pacientes
que são tratados cronicamente com bus

sulfan apresentam hipoplasias medulares
irreversíveis; além disso, se reconhece há
muito tempo as desagradáveis complicações
pulmonares e dermatológicas associadas a
esta droga. A hidroxiuréia, por sua vez, apre
senta como complicação mais freqüente a
mielotoxicidade, que é rapidamente cor
rigida ao se suspender a droga. Portanto, ao
nosso ver, no momento, não se justifica ini
ciar-se o tratamento de um caso recém-

diagnosticado de LMC com bussulfan, se a
hidroxiuréia é disponível.

é, mais de 65% de células Ph-) é significati
vamente maior do que nos não respon-
dedores<''^f Mesmo nos casos onde não se

obtém resposta citogenética o interferon
ainda parece ser uma melhor opção terapêu
tica. Estudo recente publicado por um gru
po cooperativo do Reino Unido demonstrou

resultados também bastante convincentes

em termos de superioridade nos pacientes
que receberam interferon alfa em compa
ração com os tratados com hidroxiuréia''*®’.

Portanto, apesar do ainda pequeno número
de estudos, e da controvérsia a respeito da
superioridade do interferon sobre a qui
mioterapia convencional pode-se inferir
que, no momento, a meta central nos paci
entes com LMC em fase crônica sem um

doador compatível para transplante é a re
missão hematológica, ou seja, reduzir-se a
contagem de leucócitos para menos de
12.000 X lOVmm^ Se o interferon em doses

diferentes ou em grupos selecionados é ca
paz de promover sobrevida maior do que a
quimioterapia convencional, é ainda uma
questão a ser respondida. Mas o que parece
claro é que ainda estamos subutilizandome-
dicamentos bastante eficientes em LMC. Se

a redução da massa tumoral retarda a evolu

ção da LMC e prolonga a sobrevida - e esta
conclusão está claramente refletida no fato que
o controle da leucocitose associa-se a fase

crônica mais duradoura - é provável que o po
tencial total das drogas que hoje utilizamos
não esteja sendo adequadamente explorado.
Nos próximos anos deveremos observar in

crementos de sobrevida em LMC às custas do

prolongamento da fase crônica da doença sim
plesmente pela melhor classificação dos pa
cientes, definindo em que grupos a terapia
deve ser mais agressiva. Recentemente, ini
ciamos um estudo randomizado no Departa
mento de Hematologia e Hemoterapia da USP
no qual um grupo de pacientes recebe doses
mais altas de hidroxiuréia buscando manter-

se a contagem de leucócitos entre 3.000 e

5.000/mm^ e outro grupo recebe doses para
sustentar-se a contagem de leucócitos entre

5.000 e 12.000/mml Um terceiro grupo vem
sendo tratado com interferon. O período de
acompanhamento ainda é pequeno, mas a ex
pectativa é que o controle mais rígido da
leucocitose possa influir na capacidade de
evolução do clone maligno e portanto a
agudização da doença.

O interferon é uma citoquina que tem sido
usado com efeitos mais satisfatórios nes

tes pacientes. A grande vantagem desta
droga reside na sua capacidade de conse
guir suprimir parcial ou totalmente o clone
Ph -I- em 15 a 35% dos pacientes, coisa que
nem a hidroxiuréia, nem o bussulfan, em

doses terapêuticas normais, conseguem''”'
. Esta redução no número de células Ph-i-

no entanto, só se dá à nível citogenético, já
que virtualmente todos os pacientes per
manecem PCR positivos'''^’. As desvanta
gens do interferon residem no seu alto custo

e nos efeitos colaterais, que não são despre
zíveis. Agudamente, o paciente pode se
apresentar com quadro de dores muscula

res e ósseas, calafrios e febre. Estes sinto

mas são facilmente controláveis com dro

gas como paracetamol, ou evitáveis, inici

ando-se a administração da droga com meta
de da dose alvo (que é de 3 a 5 milhões de uni-
dades/m^ subcutâneo) três vezes por semana.
O uso crônico do interferon pode ser compli
cado por quadros auto-imunes, como púrpura
trombocitopênica, anemia hemolítica ou ti-
reoidite e especialmente por distúrbios psiqui
átricos, que podem se manifestar por episódi
os de mania ou de depressão profunda even
tualmente seguidos até de suicídio''”’.
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A capacidade do interferon em suprimir o
clone Ph-H parece mudar a história da doença.
A sobrevida dos pacientes que apresentam

remissões citogenéticas maiores à droga (isto



I
o transplante autólogo constitui-se no
maior avanço dos últimos cinco anos para o
tratamento da LMC. À primeira vista, trans-
plantar-se uma medula repleta de células
malignas parece um contra-senso. Este tipo
de procedimento foi tentado inicialmente
com medula coletada durante a fase crônica

e transplantada durante a evolução para fase
acelerada e crise blástica da doença, na ten
tativa de reconstituir-se uma fase crônica*'*’'*.

A maioria dos pacientes reverteu o quadro
agudo da doença, mas de forma temporária.
Na tentativa de reduzir-se a carga tumoral,
alguns autores transplantaram pacientes
durante a fase crônica, e surpreendentemen
te, alguns pacientes recuperaram a medula
após o transplante com uma grande percen

tagem de células Ph-!*'*** A explicação para
este fenômeno ainda é puramente teórica,
mas como já foi dito, especialmente nas fa
ses iniciais da doença, existem lado a lado

na medula óssea progenitores Ph-t e Ph-. É
possível supor-se que quando estas células
são reinfundidas em uma medula tornada

aplásica pelo condicionamento pré-trans-
plante, que células Ph- sejam recrutadas ao
acaso para o repovoamento hematopoiéti-
co*"***. Mais que isto, já foi bem documenta
da a capacidade de progenitores Ph-, capa

zes de entrar em ciclo, de apresentarem ín
dices proliferativos maiores a curto prazo
para progenitores Ph-i-*®*. Tem sido também
sugerido que a redução maciça de células
malignas remova fatores humorais que blo
queavam a proliferação de progenitores

normais*^'*. De qualquer maneira, transplan
tes autólogos para LMC passaram a ser fei
tos em diversos centros do mundo e os re

sultados destes procedimentos são indubi
tavelmente promissores.

transplante autólogo. A grande estratégia
parece ser a máxima remoção de células Ph-t-

do material a ser transplantado, ou alterna
tivamente, fornecer vantagens proliferativas

“in vitro” para os progenitores Ph-.

Entre os métodos utilizados para promover
“purping” da medula coletada “ex-vivo” o
mais bem sucedido foi o protocolo do grupo
de Vancouver cujos resultados foram publi
cados no início da década de 90*“*. Este gru
po observou que células de medula óssea de
pacientes com LMC colocadas em cultura
de longo termo (tipo Dexter) apresentavam
ao final de 14 dias de incubação a presença
quase que exclusiva de colônias Ph-. Apa
rentemente as células Ph-i- morrem ao serem

mantidas em culturas deste tipo por não pos
suírem mecanismos de adesão ao estroma

adequados. As células Ph- foram então
transplantadas e diversos pacientes que re
ceberam este material mantiveram longos

períodos de remissão citogenética e mole
cular, sendo que alguns mantêm-se desta

forma há mais de cinco anos (Coutinho L,

comunicação pessoal). O procedimento de
Vancouver ainda é feito em alguns centros,
mas o seu custo elevado, a difícil ope-
racionalidade e o fato que um número razo
ável de pacientes não obteve pega do enxer
to, talvez pelo baixo número de células

progenitoras transplantadas, desestimulou
o seu uso de forma mais ampla.

Mais simples do que tratar-se a medula “in
vitro “ é tentar o “purping” no próprio pa
ciente. Esta idéia não é recente. Já há algum
tempo é conhecida a possibilidade de se in
duzir parcial ou total remissão citogenética
em pacientes submetidos a doses altas de

quimioterapia*^^*. O trabalho do grupo de
Gênova*^'**, mostrou a eficiência no uso de

um esquema de quimioterapia em altas do
ses composto por etoposide, idarrubicina e

ciclofosfamida seguido da coleta de células
progenitoras periféricas*^'**. A maior parte
do material coletado era Ph- e os pacientes
transplantados subseqüentemente permane
ceram Ph- por períodos variados. O grupo
de Simonsson*“*, obteve resultados simila

res utilizando-se de estratégia parecida com
a de Carella, e utilizando como método de

“purging” diversos esquemas de quimiote
rapia em altas doses, sugerindo que o efeito

As vantagens do transplante autólogo sobre
o transplante alogênico são claras. A mor-

bidade e a mortalidade do primeiro são con
sideravelmente menores, assim como o cus

to e a possibilidade de ser aplicado a qual
quer indivíduo abaixo dos 60 anos por não
necessitar de doador HLA-compatível. Por
outro lado, a sobrevida livre de doença é in

discutivelmente maior nos pacientes que re
ceberam transplantes alogênicos. Nos últi

mos anos tem havido uma grande coopera
ção entre vários grupos internacionais na
tentativa de se melhorarem os resultados do



<1 de recrutamento de células Ph- em pacien
tes com LMC em fase crônica é perfeitamen-
te factível e pode fornecer resultados ainda
melhores quando estudos prospectivos já em 4.
andamento definirem qual o esquema citor-
redutor mais adequado e menos tóxico<^*'^’f
Uma metanálise publicada recentemente
mostra que 60% dos pacientes que foram
submetidos a transplantes autólogos em di-
versos centros europeus utilizando-se ou não

de técnicas de “purging” permanecem vi
vos oito anos após o transplante e 35% do
total de transplantados estão livres de doen-

Estes resultados são especialmente
animadores em pacientes que submeteram-
se ao transplante até dois anos após o diag
nóstico de LMC.
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