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Resumo

Descobertas recentes sobre a atividade do gene quimérico BCR/ABL tém auxiliado na
elucidagio de diversos mecanismos envolvidos na génese e progressio da leucemia mieléide
cronica (LMC). Apesar de a LMC ser ainda, uma doenca incurdvel para os pacientes que
ndo podem submeter-se a um transplante alogénico de medula Gssea, a sobrevida geral tem
aumentado progressivamente, devido especialmente a medidas capazes de prolongar a fase
cronica. A técnica de reagdo da polimerase em cadeia (PCR) para a detec¢do do gene qui-
mérico BCR/ABL tem sido um teste bastante valioso para a identificagdo de casos
Philadelphia negativos que apresentam o rearranjo genético ao nivel molecular e para a
deteccdo de doenga residual minima, especialmente em individuos transplantados. Novas
formas de tratamento devem traduzir-se em maior sobrevida nos préximos anos quando
utilizadas em estdgios precoces da doenga: transplante autélogo de células-tronco com cé-
lulas mobilizadas e coletadas apés quimioterapia em altas doses, o uso de interferon e a
terapia génica. O interferon jd € a droga de escolha para o tratamento da maioria dos pacien-
tes. O transplante autélogo € um procedimento promissor que tem sido aplicado por vérios
centros como uma alternativa ao transplante alogénico. Os resultados de diferentes estraté-
gias de terapia génica tém sido desapontadores até o momento, mas a melhoria tecnoldgica
neste campo do conhecimento serd extremamente interessante para o tratamento da LMC,
considerando-se o papel biolégico central do gene BCR/ABL nas células malignas.
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Abstract

Recent breakthroughs on the functional activity of the BCR/ABL chimeric gene translated
in further insights on the genesis and progression of chronic myeloloid leukemia (CML).
Despite CML still is an incurable disease for those patients not eligible for a bone marrow
transplant, the overall survival is progressively increasing specially because of prolongation
of chronic phase. PCR for BCR/ABL gene is proving a valuable tool in identifying Ph-
patients who present the rearrangement at molecular level and to detect minimal residual
disease specially in transplanted patients. New forms of treatment might translate in survival
gain in the next years mainly when used at early stages of the 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 of treatment
for the majority of the cases. ASCT is a promising procedure and has been used in many
institutions as an alternative to allo-BMT. Results of different approaches of genetherapy
are disappointing so far, but the improvement of technology in this field will be of most
interest in treating CML considering the ubiquitous and functional role of the BCR/ABL
gene in the malignant cells.
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Introducao

A leucemia miel6ide cronica (LMC) € pos-
sivelmente a neoplasia hematoldgica mais
investigada, apesar de ser uma doenga com
baixa incidéncia na populagdo geral. A ra-
z4o deste interesse vem de uma particulari-
dade dnica desta doenca: mais de 90% dos
pacientes portadores de LMC apresentam
uma anormalidade citogenética peculiar, o
cromossomo Philadelphia (Ph+), o que ga-
rante a doenga a caracteristica incomum de
possuirum marcador constante e de alta pre-
valéncia. Além disso, sabe-se que a histo-
ria natutal da doenca inclui a evolucdo
inexordvel da fase cronica, a fase “benig-
na” desta leucose, para um quadro de leu-
cemia aguda, 0 que permite que encaremos
a fase crdnica como uma “pré-leucemia”,
ou melhor ainda, um modelo excelente de
estudo para as leucemias agudas em fases
pré-clinicas. Além disso, a LMC apresenta
uma caracteristica extremamente interes-
sante raramente observada em outras neo-
plasias: o clone maligno ndo perdeu a capa-
cidade de se diferenciar. A vastamaioria dos
tumores malignos perde o potencial de di-
ferenciagdo e é por isso que todas as células
de uma leucemia aguda ou de um carcino-
ma de mama apresentam um aspecto
fenotipico monétono quando examinadas
ao microscopio. Na LMC, pode-se obser-
var, durante a fase crénica, o espectro com-
pleto de elementos da familia mieldide.

Mais do que isto, hoje sabemos que a doenga
se estende por todos os compartimentos hema-
topoiéticos, poupando possivelmente em fa-
ses iniciais somente os linfécitos T. Pela sua
uniformidade, a LMC passou a ser tratada
como o modelo de estudo de outras neopla-
sias hematoldgicas. Ndo causa surpresa, por-
tanto, que a citogenética decolou de mera
curiosidade laboratorial para o poderoso tes-
te que € hoje na defini¢cdo de progndsticos e
diagndsticos, a partir da determinagéo do cro-
mossomo Philadelphia em 1960.

A LMC como modelo molecular de
oncogénese

Os dois grandes vilGes responsdveis pela
transformag@o maligna nos tumores s6lidos
sdo alteragOes estruturais envolvendo proto-
oncogenes € genes supressores de tumores
(anti-oncogenes). Nas leucemias, no entan-
to, as translocacdes sdo as anomalias mais
encontradas, e a LMC ndo foge desta regra.
Na LMC, parte do gene ABL, localizado no
cromossomo 9, transloca-se paraumaregiao
varidvel 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 translocacdo envolve quantida-
de maior de material genético, o cromosso-
mo 22 que resta € de tamanho bastante
reduzido e facilmente identificado por and-
lise citogenética simples, o cromossomo
Philadelphia®?.



Todas as evidéncias apontam para esta trans-
locagdo como evento iniciador da doenga.
Experimentos em camundongos onde o gene
BCR/ABL foi introduzido em stem-cells,
demonstraram que estes animais produziam
uma leucose extremamente semelhante 2
LMC®. Mais ainda, todos os pacientes trans-
plantados que permanecem livres de doen-
¢a por mais de cinco anos ndo apresentam
sinais desta translocagio quando estudados
por técnicos extremamente sensiveis como
PCR®9,

da proteina quimérica BCR/ABL dever4 ser
elucidada. O significado desta descoberta
ndo somente serd importante para a melhor
compreensdo sobre 0os mecanismos pelos
quais uma translocacéo causaleucemia, mas
especialmente possibilitar alternativas espe-
cificas de terapéutica. (Tabela 1)

Caracteristicas
moleculares

Tipo de tirosina-quinase

Normal Ph-e BCR/ABL- p 145
O gene quimérico BCR/ABL transcreve LMC Ph+e BCR/ABL+ p210
uma protefna com atividade tirosino-qui- Ph-e BCR/ABL+ p210
nase, conhecida como p210, cuja atividade Ph+ e BCR/ABL-  p 145 (mielodisplasia?)
biol6gica ¢ muito mais intensaque adapro- LLA Ph+e BCR/ABL+ p 210 (LMC em crise bldstica?)
teina sintetizada pelo gene ABL isolada- Ph+e BCR/ABL-  p 190 (LLA de novo)

mente”. O gene ABL em células normais Ph-e BCR/ABL-  p 145 (LLA de novo)
localiza-se no cromossomo 9q34 e parece

ser fundamental como ativador transcrip-

Tabela 1 - Tipos de tirosina quinases e transcritos envolvendo os genes BCR

cional®. Alguns autores sugerem que este
gene agiria em vias relacionadas com mor-
te celular programada (apoptose)®. A pro-
teina codificada pelo gene BCR parece par-
ticipar em vias de sinaliza¢do dependentes
de guanosina tri-fosfato (GTP) e de fos-
foquinase. Em células em interfase esta pro-
teina localiza-se no citoplasma, mas quan-
doa célula entra em mitose a proteina pas-
sa a localizar-se em sitios pericromosso-
micos, especialmente em heterocromatina.
Estes achados sugerem que a proteina BCR
tenha participacdo na regulacio do ciclo ce-
lular®. A fusdo destes genes leva a ativa-
¢éo direta da proteina produzida pelo exon

1 do gene BCR ao dominio SH2 tirosina- .

quinase da proteina ABL com amplificagio
da capacidade quinase de ABL!". Os ele-
mentos intermedidrios nas vias de sinaliza-
¢do induzidas pelo produto do gene BCR/
ABL ainda nio s3o conhecidos em sua tota-
lidade. Recentemente, um grande avango foi
dado com a descoberta que BCR/ABL ativa
muiltiplas vias de sinalizagdo para RAS!?,
um sistema de sinalizagdo que envolve pro-
tefnas intranucleares e que é bastante fre-
giiente em eucariotos. Este achado é espe-
cialmente interessante quando se considera
que desregulacdes no sistema de sinaliza-
¢do conhecido como RAS estdo presentes
em diversos tipos de leucemias humanas.
Nos préximos anos toda a cascata de sinali-
zagdo que se encontradesregulada pela acédo

e ABL encontrados em doengas hematolégicas.

Qual a células de origem da LMC?

Um conceito que estd definitivamente asso-
ciadoa LMC é que esta doenga surge em uma
“stem cell”"*'®. Durante vérios 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 paraalinhagem mieldide. Se a primeira
hipétese se mostrasse verdadeira, é possi-
vel que a cura desta doenga s6 poderia ser
obtida com a substitui¢do total da medula
Ossea, ou seja, por transplante alogénico.
Esta questdo comecou a ser respondida atra-
vés de estudos elegantes feitos por Fialkow
et al. na década de 70 que sugeriam que al-
guns linfécitos B, mas nio linfécitos T, fa-
ziam parte do clone maligno®”. Nés de-
monstramos recentemente que linfécitos T
ndo possuem a translocacio 9;22 utilizan-
do-se um método bastante sensivel, a hibri-
dizacdoin situ™®. O significado mais impor-
tante destes achados € a constatacéo clara
que a fase cronica da LMC, ainda restam
células pluripotenciais que ndo pertencem
ao clone maligno e que sdo capazes de dife-
renciarem-se em linfécitos e seguramente
outros elementos hematopoiéticos nor-
mais®?”. O impacto destes achados tem
influenciado radicalmente tanto o nosso




conhecimento sobre a génese € progressao
da doenca, como possibilitado o surgimen-
to de novas armas terapéuticas que come-
caram a emergir nos ultimos anos, como o
interferon, os estudos promissores com te-
rapia génica e os métodos de remogdo de
progenitores Ph+ para subseqiiente trans-
plante de células Ph-selecionadas.

Portanto, hoje parece claro que a translo-
ca¢io BCR/ABL causa a LMC, e que pelo
menos durante etapas iniciais da doenca, os
portadores desta doenga apresentam uma
convivéncia, ndo tdo pacifica, de stem-cells
normais e leucémicas.

Como e porque ocorre evolucao da fase
cronica da LMC para estagios
clinicamente mais agressivos?

Existe um grande empenho no meio cienti-
fico na busca dos possiveis genes € na me-
lhor compreensdo dos mecanismos molecu-
lares envolvidos no processo de aceleragdo
e agudizacdo da LMC. Este esfor¢o ndo foi
muito recompensador até o momento: mu-
tagdes de proto-oncogenes, como o RAS,
foram observados em uma minoria de pa-
cientes®?; dele¢bes ou mutacdes de genes
supressores de tumores comop53 e p16 tam-
bém acometem alguns pacientes®?¥. Espe-
cialmente no que tange a dele¢cdes homozi-
géticas do gene supressor tumoral p16, que
estd envolvido normalmente na regulagdo
dociclocelular, Sill etal. demonstraram uma
preferéncia para a perda deste gene em al-
guns casos de transformagdes linféides mas
ndo de agudiza¢do mieléide em LMC®?¥.
Genes supressores de tumores (como NF-1,
RB e WT por exemplo), cujas mutagdes sdo
freqiientes em diversos tipos de neoplasias,
aparentemente estfo intactos em LMC du-
rante todo o curso da doencga®-?>. Estes acha-
dos foram também observados pelo nosso
grupo®, Oncogenes nucleares como c-myc,
por outro lado, apresentam niveis altos de
expressdo nas células BCR/ABL e a sua
implicacdo na progressdo da doenca vem
sendo estudada®”. Ao nivel cromossdmico,
os achados citogenéticos mais freqiientes
nas fases de acelerag@o e crise bldstica sdo a
aquisicdo de cOpias extras do cromossomo
Ph+, hipodiploidia e dele¢des cromossd-
micas diversas, se bem que nem todos os
pacientes apresentam alteracOes citogené-

ticas durante a transformagéo da doenga®®.
Parece claro que novas alteragdes genéticas
devam ocorrer no processo de progressiao
da fase cronica para as fases acelerada e
aguda. No entanto, esta ou estas alteracoes
ainda sdo obscuras e a decoberta de novos
genes envolvidos em transformag@o malig-
na néo contribuirdo somente para melhorar
anossa compreensdo a respeito da biologia
deste distirbio, mas especialmente pelo
potencial de se utilizar estes genes como
marcadores de evolugdo da doenca, permi-
tindo a utilizacdo de tratamentos mais efici-
entes previamente a instalacd@o das fases de
aceleragdo e crise blastica.

Existe de fato LMC Ph -, ou trata-se de
outra doencga?

Parece um paradoxo que ao se demonstrar
que a translocag@o 9;22 causa a LMC, con-
tinue-se considerando sob o nome de LMC
as doengas onde esta anormalidade cito-
genética ndo é encontrada. Isto € parcial-
mente verdadeiro, 85 a 90% dos casos de
LMC sdo cromossomos Ph+. Dos restantes
10 a 15%, mais da metade apresentam a
translocagdo quando avaliados por técnicas
mais sofisticadas, como a reacdo em cadeia
da polimerase (PCR)®. Nestes casos, exis-
tem translocacdes complexas envolvendo
mais de dois cromossomos, ou, mais comu-
mente, ndo hd translocacio reciproca, ou
seja, parte do gene BCR ndo desloca-se para
0 cromossomo 9, e portanto 0 cromossomo
22 afetado ndo diminui de tamanho®®. Es-
tes pacientes, apesar de nfdo possuirem a
translocagdo visivel a citogenética, compor-
tam-se clinicamente da mesma forma que
os pacientes classicamente Ph+. Os pacien-
tes restantes ndo apresentam sinais da trans-
locac@o a nivel molecular. A doencga nestes
casos tem evoluc¢do distinta da LMC com
translocacdo 9;22, e possivelmente trata-se
de uma forma variante de mielodisplasia ou
de mieloproliferacdo®.

Avancos no diagnéstico da LMC

Até meados dos anos 80, o diagndstico de
LMC dependia exclusivamente dacitologia,
histologia de medula 6ssea e da citogenéti-
ca e da determingdo dos niveis de fosfatase
de neutréfilos. O exame de medula dssea €
de valor limitado na LMC, j4 que o tinico
achado na maioria das vezes € um aumento



expressivo na celularidade as custas de ele-
mentos das linhagens mieldides e eritréide
e megacariocitica. A presenga do cromos-
somo Ph+ a citogenética segue sendo o prin-
cipal teste diagndstico nesta doenga, apesar
de ndo especifico dela. Trinta por cento dos
casos de LLA comum em adultos e 2% dos
casos de LMA também apresentam esta
transloca¢do®**». Mas a associa¢do dos
achados clinicos e histopatolgicos na me-
dula 6ssea com o cromossomo Ph+ sio su-
ficientes para elaborar-se o diagnéstico de
LMC em virtualmente todos os casos. No
entanto, como j4 foi dito, uma parte dos ca-
sos de LMC ndo cursa com 0 cromossomo
Ph+. A introducdo rotineira de técnicas
muito sensiveis de biologia molecular a par-
tir do inicio da década de 90, como o PCR,
solucionou este problema. A PCR é uma téc-
nica capaz de identificar a presenca de de-
terminado fragmento de material genético
contido em uma célula diluida em até um
milhdo de células que ndo apresentem esta
seqiiéncia. Tal sensibilidade logo mostrou-
se inestimdvel ndo somente para fins diag-
nodsticosem LMC, mas também para o acom-
panhamento de doenga residual minima apés
tratamento com interferon ou transplante de
medula 6ssea®3?. Vale a pena ressaltar que
a citogenética € capaz de identificar uma
célula leucémica em 100 células normais.
Além disso, a PCR fornece resultados em
menos de 24 horas e € uma técnica bastante
confidvel e de mais simples execugdo nas
maos de um técnico relativamente experi-
ente, ao contrdrio da citogenética, onde o
tempo de preparo do material pode levar
varios dias, os resultados podem ser preju-
dicados pela auséncia de células em divisdo
e exige um profissional altamente qualifi-
cado para sua interpretag@o. No laboratério
de biologia molecular da Disciplina de He-
matologia e Hemoterapia da USP nds temos
utilizado a PCR como teste diagndstico as-
sociado acitogenéticadesde 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 periodos 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-

touao diagnéstico com leucocitose poucoim-
portante para os padrdes normais de LMC,
sugerindo a possibilidade de tratar-se de ou-
tra doenga. O acompanhamento a longo pra-
zo deste caso pode vir a fornecer mais ele-
mentos para confirmarmos esta suposicao.

Avancos no tratamento da LMC

Estudos prospectivos multicéntricos cujos
resultados foram revelados nos tltimos trés
anos modificaram radicalmente algumas das
condutas tradicionais dedicadas aLMC. Al-
ternativas atuais para o tratamento desta do-
engaestdorepresentados na Tabela 2. O tini-
co tratamento comprovadamente curativo
que dispomos no momento é o transplante
alogénico de medula 6ssea®. E consenso
cientifico que a todo o paciente jovem, com
menos de dois anos de diagnéstico, e que
possuaum doador HLA-compativel deve ser
oferecida esta opgdo de tratamento prefe-
rencialmente. Como apenas um ter¢o dos pa-
cientes vado apresentar um doador nestas
condigdes, o esforco em se obter terapéuti-
cas mais eficientes para os demais indivi-
duos tornou-se prioridade nos diversos cen-
tros de referéncia para o tratamento daLMC.

A sobrevida dos pacientes com LMC vem
aumentando substancialmente nas dltimas
décadas e este fato ndo se deve somente 2
introdu¢d@o e melhoria do procedimento de
transplante de medula. A doenga vem sen-
do diagnosticada mais precocemente - pos-
sivelmente pela disseminagio de hemogra-
mas feitos rotineiramente para exames de
satde e para admissdo em empregos - € este
fato, aliado ao uso de drogas menos toxicas
e mais eficientes durante a fase cronica pos-
sivelmente atuam de forma muito eficiente
no controle da carga de células leucémicas.
Mesmo os pacientes que se encontram em
fases acelerada e em crise bléstica apresen-
tam sobrevida maior hoje do que hd alguns
anos®”. Neste caso especifico, no entanto,
o prolongamento da sobrevida tem menos

- relagdo com melhor controle da doenga por

novos esquemas quimioterdpicos, do que
com o surgimento de novos antibiéticos e
melhoria nos servigcos hemoterdpicos e de
terapia intensiva. Inimeros esquemas qui-
mioterdpicos foram tentados nestes pacien-
tes comresultados pouco convincentes®39,
O mesmo ocorreu com o uso do transplante




Vantagens Desvantagens Doses preconizadas
Bussulfan Remissdo hematolégica na Aplasia medular em 10%  Terapéutica inicial:
grande maioria dos casos; dos pacientes; dificil 4 a 8 mg/kg por dia
baixo custo; administrag@o controle de dosagem manutengao:
via oral 2 a4 mg/kg por dia
Hidroxiuréia Remissdo hematolégicana  N&o induz supressdo Inicial: 1 a2 g por dia
grande maioria dos casos; completa do clone maligno manutencgéo: varidvel,
baixo custo; facil controle dependendo da
de dosagem; poucos efeitos leucometria,
colaterais; administragdo plaquetometria e niveis
via oral de Hb (sugerido:
20 a 30 mg/kg por dia)
Interferon Remissdo hematolégica na Alto custo; efeitos 3 a 5 milhdes de
maioria dos casos; colaterais importantes; unidades/m? dia
remissao citogenética administracdo subcutanea
parcial ou total em 30% dos  ou intramuscular
pacientes
Transplante Curativo em 50% dos casos  Disponibilidade de

alogénico de medula
ossea

doadores; alto custo; alta
taxa de morbimortalidade
associada ao procedimento

Transplante
autologo de medula
ossea

Nio necessita de doador
HLA-compativel; custo
menor que o TMO
alogénico; prolonga a
sobrevida mesmo nos
pacientes que recaem;
permite manipulagdo do
enxerto “ex vivo”;
possivelmente € curativo
em uma minoria de casos

Alto custo; maior
morbimortalidade que o
tratamento convencional;
menor indice de sobrevida
livre de doencga apés cinco
anos que o0 TMO alogénico

Tabela 2 - Alternativas terapéuticas atuais para LMC.

de medulaalogéniconafase de crise blastica
da doencga, ou seja, os resultados sdo tdo
pobres que muitos centros internacionais de
transplante sdo relutantes em transplantar
estes pacientes baseados na possibilidade de
até reduzir a sobrevida dos mesmos em nome
de uma remissdo da doenga que é muito pro-
vavel. Presentemente possuimos apenas
duas certezas: 1) Crises blasticas linféides
respondem melhor & quimioterapia que cri-
ses mieldides e 2) nenhum esquema qui-
mioterdpico se mostrou melhor que outros
para crises miel6ides. N6s temos recomen-
dado o uso inicial de vincristina (2 mg se-
manal) e prednisona (60 mg/m? didrio) até

que os resultados de imunofenotipagem
identifiquem o tipo celular predominante dos
blastos. Se a crise for de origem linf6ide,
mantém-se o esquema acima; se for de ori-
gem mieldide, temos sugerido o uso de pro-
tocolos que contenham antraciclicos e
citosino-arabinosidio ou VP16 em doses
moderadas, ja que o objetivo nestes casos
ndo € a cura do paciente, mas o prolonga-
mento da sobrevida em alguns meses, com
os menores efeitos toxicos possiveis.

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



droga preferencial na fase cronica. Os da-
dos comparativos entre ambas as drogas
mostram uma vantagem incontestdvel da
hidroxiuréia em termos de sobrevida (58
meses contra 45 meses com o bussulfan) e
morbidade“?. Dez porcento dos pacientes
que sdo tratados cronicamente com bus-
sulfan apresentam hipoplasias medulares
irreversiveis; além disso, se reconhece hi
muito tempo as desagradédveis complicagdes
pulmonares e dermatolégicas associadas a
estadroga. A hidroxiuréia, por sua vez, apre-
senta como complicagdo mais freqiiente a
mielotoxicidade, que é rapidamente cor-
rigida ao se suspender a droga. Portanto, ao
nosso ver, no momento, ndo se justifica ini-
ciar-se o tratamento de um caso recém-
diagnosticado de LMC com bussulfan, se a
hidroxiuréia € disponivel.

O interferon € uma citoquina que tem sido
usado com efeitos mais satisfatérios nes-
tes pacientes. A grande vantagem desta
droga reside na sua capacidade de conse-
guir suprimir parcial ou totalmente o clone
Ph +em 15 a 35% dos pacientes, coisa que
nem a hidroxiuréia, nem o bussulfan, em
doses terapéuticas normais, conseguem®"
“2_Esta redu¢do no nimero de células Ph+
no entanto, s6 se dd a nivel citogenético, ja
que virtualmente todos os pacientes per-
manecem PCR positivos®®. As desvanta-
gens do interferon residem no seu alto custo
e nos efeitos colaterais, que nao séo despre-
ziveis. Agudamente, o paciente pode se
apresentar com quadro de dores muscula-
res e dOsseas, calafrios e febre. Estes sinto-
mas sdo facilmente controldveis com dro-
gas como paracetamol, ou evitdveis, inici-
ando-se a administragdo da droga com meta-
de da dose alvo (que é de 3 a 5 milhdes de uni-
dades/m” subcutineo) trés vezes por semana.
O uso cronico do interferon pode ser compli-
cado por quadros auto-imunes, como purpura
trombocitopénica, anemia hemolitica ou ti-
reoidite e especialmente por distirbios psiqui-
atricos, que podem se manifestar por episodi-
os de mania ou de depressdo profunda even-
tualmente seguidos até de suicidio®?.

A capacidade do interferon em suprimir o
clone Ph+ parece mudar a histéria da doenga.
A sobrevida dos pacientes que apresentam
remissoes citogenéticas maiores a droga (isto

€, mais de 65% de células Ph-) € significati-
vamente maior do que nos nio respon-
dedores™’. Mesmo nos casos onde nio se
obtém resposta citogenética o interferon
ainda parece ser uma melhor op¢do terapéu-
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-
ra¢do com os tratados com hidroxiuréia“®.
Portanto, apesar do ainda pequeno niimero
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 cronica sem um
doador compativel para transplante é a re-
missdo hematoldgica, ou seja, reduzir-se a
contagem de leucdcitos para menos de
12.000 x 10°/mm?®. 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
questdo a ser respondida. Mas o que parece
claro € que ainda estamos subutilizandome-
dicamentos bastante eficientes em LMC. Se
aredugio da massa tumoral retarda a evolu-
¢do da LMC e prolonga a sobrevida - e esta
conclusaoestd claramente refletida no fato que
o controle da leucocitose associa-se a fase
cronica mais duradoura - € provavel que o po-
tencial total das drogas que hoje utilizamos
ndo esteja sendo adequadamente explorado.
Nos préximos anos deveremos observar in-
crementos de sobrevidaem LMC as custas do
prolongamento da fase cronica da doenga sim-
plesmente pela melhor classificagdo dos pa-
cientes, definindo em que grupos a terapia
deve ser mais agressiva. Recentemente, ini-
ciamos um estudo randomizado no Departa-
mento de Hematologiae Hemoterapiada USP
no qual um grupo de pacientes recebe doses
mais altas de hidroxiuréia buscando manter-
se a contagem de leucdcitos entre 3.000 e
5.000/mm? e outro grupo recebe doses para
sustentar-se a contagem de leucdcitos entre
5.000 e 12.000/mm?. Um terceiro grupo vem
sendo tratado com interferon. O periodo de
acompanhamento ainda € pequeno, mas a ex-
pectativa é que o controle mais rigido da
leucocitose possa influir na capacidade de
evolugdo do clone maligno e portanto a
agudizagdo da doenca.




O transplante autélogo constitui-se no
maior avango dos dltimos cinco anos para o
tratamento da LMC. A 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 cronica
e transplantada durante a evolucdo para fase
acelerada e crise bldstica da doenga, na ten-
tativa de reconstituir-se uma fase cronica®”.
A maioria dos pacientes reverteu o quadro
agudo da doenca, mas de forma tempordria.
Na tentativa de reduzir-se a carga tumoral,
alguns autores transplantaram pacientes
durante a fase cronica, e surpreendentemen-
te, alguns pacientes recuperaram a medula
ap6s o transplante com uma grande percen-
tagem de células Ph-!“® A explicagdo para
este fendmeno ainda € puramente tedrica,
mas como ja foi dito, especialmente nas fa-
ses iniciais da doenca, existem lado a lado
na medula 6ssea progenitores Ph+ ¢ Ph-. E
possivel supor-se que quando estas células
sdo reinfundidas em uma medula tornada
aplésica pelo condicionamento pré-trans-
plante, que células Ph- sejam recrutadas ao
acaso para o repovoamento hematopoiéti-
co®), Mais queisto, ja foi bem documenta-
da a capacidade de progenitores Ph-, capa-
zes de entrar em ciclo, de apresentarem in-
dices proliferativos maiores a curto prazo
para progenitores Ph+%9, Tem sido também
sugerido que a reducdo macica de células
malignas remova fatores humorais que blo-
queavam a proliferacdo de progenitores
normais®?. De qualquer maneira, transplan-
tes aut6logos para LMC passaram a ser fei-
tos em diversos centros do mundo e os re-
sultados destes procedimentos sdo indubi-
tavelmente promissores.

As vantagens do transplante autélogo sobre
o transplante alogénico sdo claras. A mor-
bidade e a mortalidade do primeiro s&o con-
sideravelmente menores, assim como o cus-
to e a possibilidade de ser aplicado a qual-
quer individuo abaixo dos 60 anos por nio
necessitar de doador HLA-compativel. Por
outro lado, a sobrevida livre de doenga € in-
discutivelmente maior nos pacientes que re-
ceberam transplantes alogénicos. Nos tlti-
mos anos tem havido uma grande coopera-
¢do entre varios grupos internacionais na
tentativa de se melhorarem os resultados do

transplante autélogo. A grande estratégia
parece ser amaximaremogdo de células Ph+
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 noinicio da década de 90%?. Este gru-
po observou que células de medula 6ssea de
pacientes com LMC colocadas em cultura
de longo termo (tipo Dexter) apresentavam
ao final de 14 dias de incubag@o a presenca
quase que exclusiva de coldnias Ph-. Apa-
rentemente as células Ph+ morrem ao serem
mantidas em culturas deste tipo por nio pos-
suirem mecanismos de adesdo ao estroma
adequados. As células Ph- foram entdo
transplantadas e diversos pacientes que re-
ceberam este material mantiveram longos
periodos de remissdo citogenética e mole-
cular, sendo que alguns mantém-se desta
forma ha mais de cinco anos (Coutinho L,
comunicacdo pessoal). O procedimento de
Vancouver ainda € feito em alguns centros,
mas o seu custo elevado, a dificil ope-
racionalidade e o fato que um nimero razo-
avel de pacientes ndo obteve pega do enxer-
to, talvez pelo baixo nimero de células
progenitoras transplantadas, desestimulou
o seu uso de forma mais ampla.

Mais simples do que tratar-se a medula “in
vitro “ € tentar o “purping” no préprio pa-
ciente. Estaidéia ndo é recente. Jd hd algum
tempo € conhecida a possibilidade de se in-
duzir parcial ou total remissao citogenética
em pacientes submetidos a doses altas de
quimioterapia®®. O trabalho do grupo de
Genova®, mostrou a eficiéncia 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 subseqiientemente permane-
ceram Ph- por periodos 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



de recrutamento de células Ph- em pacien-
tes com LMC em fase cronica é perfeitamen-
te factivel e pode fornecer resultados ainda

melhores quando estudos prospectivosjaem 4-

andamento definirem qual o esquema citor-
redutor mais adequado e menos t6xico®657,
Uma metandlise publicada recentemente
mostra que 60% dos pacientes que foram
submetidos a transplantes aut6logos em di-
versos centros europeus utilizando-se oundo
de técnicas de “purging” permanecem vi-
VoS 0ito anos apos o transplante e 35% do
total de transplantados estdo livres de doen-
ca®. Estes resultados sdo especialmente
animadores em pacientes que submeteram-
se ao transplante até dois anos apds o diag-
néstico de LMC.

As perspectivas terapéuticas paraa LMC sdo
muito otimistas para a préxima década. E
interessante observar que a melhoria na so-
brevida destes pacientes observada nos anos
80 ocorreu paralelamente com o progresso
no conhecimento da biologia da doenca.
Avangos em pesquisa basica na LMC deve-
rd determinar com maior precisdo subgrupos
de pacientes que podem se beneficiar de tra-
tamentos mais agressivos; mais ainda, o co-
nhecimento mais detalhado a respeito do
comportamento biolégico das células Ph+,
deve-se refletir na descoberta de novas dro-
gas e em técnicas mais eficientes para
“purping” em transplante aut6logo de me-
dula ou sangue periférico, que possivelmen-
te serd a principal forma de tratamento cura-
tivo desta doenca na préxima década.
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