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RESUMO 

 

A Leucemia Mieloide Crônica (LMC) é uma neoplasia de células tronco hematopoiéticas 

causada por uma translocação recíproca entre os cromossomos 9;22 que dá origem a um 

cromossomo 22 anormal chamado de Philadelphia (Ph). Esse episódio resulta um oncogene de 

fusão BCR::ABL1 responsável pela patogenia da doença. A incidência da doença corresponde 

a 15% de todas as leucemias em adultos, com idade média de 57 anos e predominância no sexo 

masculino. Recentemente, a classificação de suas fases foi modificada para bifásica (fase 

crônica e crise blástica) sendo a fase crônica a que apresenta os melhores resultados no 

tratamento. O diagnóstico é confirmado pela presença do Cromossomo Ph e do gene 

BCR::ABL1 e a meta terapêutica atual é atingir doença residual mínima  (DRM) e remissão 

livre de tratamento (RLT). Objetivo: Evidenciar a taxa de incidência de casos novos por ano, 

perfil demográfico, clínico e de resposta molecular de pacientes com LMC tratados com os ITK 

de 1ª e 2ª geração na Fundação de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (F. HEMOAM). 

Metodologia: O estudo foi observacional, retrospectivo, longitudinal e descritivo e avaliou os 

pacientes com LMC Ph+ diagnosticados de 2011 a 2020 na F. HEMOAM.  Os dados foram 

tabulados conforme o número de novos casos por ano , idade, sexo e procedência, fase da 

doença, score de Sokal, tipo de transcrito e resultados de BCR::ABL1. Resultados: Os 

resultados demonstraram um total de 176 pacientes com LMC, idade média de 46,49 anos e 

predominância no sexo masculino. A fase crônica da doença foi a mais comum ao diagnóstico 

(166/94,3%) e o escore de Sokal, entre os classificados, teve o alto risco predominante com 77 

casos (43,7%). Quanto aos subtipos de transcritos, apenas 155 foram classificados sendo o mais 

comum o e14a2(92/52,27%) seguido do e13a2 (60/34,1%) e e13a2/e14a2 (3/1,70%). A resposta 

molecular encontrada confirmou ser mais precoce e profunda com os ITK de 2ª geração. Dos 

47 pacientes com mais de quatro anos de tratamento, 24 atingiram resposta molecular profunda 

sustentada (18 com imatinibe, 3 com dasatinibe e 3 com nilotinibe). Conclusão: O presente 

estudo demonstrou incidência de LMC em população mais jovem no Amazonas e taxas de 

resposta molecular aos ITK de 1ª e 2ª linha coincidentes com a literatura. 

Palavras-chave: Leucemia Mieloide Crônica, Resposta Molecular, Inibidores de 

Tirosinoquinase, BCR::ABL1. 
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ABSTRACT 

 

Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a neoplasm of hematopoietic stem cells caused by a 

reciprocal translocation between chromosomes 9;22 that gives rise to an abnormal chromosome 

22 called Philadelphia (Ph). This episode results in a BCR::ABL1 fusion oncogene responsible 

for the pathogenesis of the disease. The incidence of the disease corresponds to 15% of all 

leukemias in adults, with an average age of 57 years and a predominance of males. Recently, 

the classification of its phases was modified to biphasic (chronic phase and blast crisis), with 

the chronic phase being the one that presents the best treatment results. The diagnosis is 

confirmed by the presence of the Ph chromosome and the BCR::ABL1 gene and the current 

therapeutic goal is to achieve minimal residual disease (MRD) and treatment-free remission 

(TRL). Objective: To highlight the incidence rate of new cases per year, demographic, clinical 

and molecular response profile of patients with CML treated with 1st and 2nd generation ITKs 

at the Fundação de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (F. HEMOAM). Methodology: 

The study was observational, retrospective, longitudinal and descriptive and evaluated patients 

with Ph+ CML diagnosed from 2011 to 2020 at F. HEMOAM. The data were tabulated 

according to the number of new cases per year, age, sex and origin, stage of the disease, Sokal 

score, type of transcript and BCR::ABL1 results. Results: The results demonstrated a total of 

176 patients with CML, a mean age of 46.49 years and a predominance of males. The chronic 

phase of the disease was the most common at diagnosis (166/94.3%) and the Sokal score, 

among those classified, had the predominant high risk with 77 cases (43.7%). Regarding 

transcript subtypes, only 155 were classified, the most common being e14a2 (92/52.27%) 

followed by e13a2 (60/34.1%) and e13a2/e14a2 (3/1.70%). The molecular response found was 

confirmed to be earlier and more profound with 2nd generation ITKs. Of the 47 patients with 

more than four years of treatment, 24 achieved a sustained deep molecular response (18 with 

imatinib, 3 with dasatinib and 3 with nilotinib). Conclusion: The present study demonstrated 

the incidence of CML in a younger population in Amazonas and molecular response rates to 

1st and 2nd line TKI that coincide with the literature. 

Keywords: Chronic Myeloid Leukemia, Molecular Response, Tyrosine Kinase Inhibitors, 

BCR::ABL1. 
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1. INTRODUÇÃO 

          

A leucemia mieloide crônica (LMC) é uma neoplasia mieloproliferativa clonal causada 

por uma translocação recíproca entre os cromossomos 9 e 22 (t (9;22) (q34; q11)) conhecida 

como Cromossomo Philadelphia (C Ph). Essa translocação dá origem a um cromossomo 22 

anormal que abriga o gene de fusão BCR::ABL1 que expressa uma tirosoquinase capaz de 

promover expansão celular descontrolada das células mieloides na medula óssea (1).  

A incidência da doença é de 1 a 1,5 casos por 100.000 habitantes e representa 

aproximadamente 15% das leucemias em adultos. Acomete predominantemente o sexo 

masculino e adultos (2). 

A classificação da doença, de acordo com a última atualização da WHO, foi modificada 

para bifásica:  fase crônica e crise blástica (5ª edição WHO 2022) sendo a fase crônica a mais 

frequente ao diagnóstico e a que melhor responde ao tratamento, com chance de apenas 10% 

de progredir nos 2 primeiros anos para as outras fases. Porém, quando não tratada essa 

possibilidade aumenta 15% a 20% ao ano (3). Os escores de risco usados são de Sokal e ELTS 

e predizem sobrevida a longo prazo (4). 

O diagnóstico é realizado com base no hemograma, mielograma, citogenética 

convencional (cariótipo por banda G) ou hibridação fluorescente in situ (FISH) e RT-PCR para 

BCR::ABL1. O hemograma mostra leucocitose com desvio da linhagem mieloide característico 

da doença. O mielograma exibe a proliferação anormal das células mieloides e sua análise quali 

e quantitativa permite distinguir a fase da doença, estratificar o risco e determinar o prognóstico 

e tratamento (5,6). A citogenética tem a finalidade de detectar o cromossomo Philadelphia (Ph) 

e/ou outras anormalidades cromossômicas adicionais. O FISH é um exame mais sensível para 

detectar o Ph e solicitado quando a citogenética é negativa e BCR::ABL1 é positivo. O RT-

PCR qualitativo permite identificar a presença do gene BCR::ABL1 e o tipo de transcrito. O 

BCR-ABL quantitativo é devido a sua sensibilidade em detectar doença residual mínima é 

permite analisar a profundidade de resposta molecular e  tornou-se indispensável no 

monitoramento terapêutico (6,7).  

O tratamento é realizado com drogas alvo denominadas inibidores de tirosinoquinase 

(ITKs) e permitem o controle clínico e molecular da doença (8). No Brasil, seis ITKs já são 

autorizados pela ANVISA: imatinibe, dasatinibe, nilotinibe, bosutinibe, ponatinibe e 

asciminibe usados em 1ª, 2ª e/ou 3ª linha (ELN 2020). No entanto, o Ministério da Saúde 

disponibiliza gratuitamente pelo SUS (Sistema Único de Saúde), apenas os três primeiros: 

imatinibe em primeira linha e dasatinibe ou nilotinibe em segunda linha para pacientes 
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intolerantes ou resistentes ao imatinibe. Bosutinibe de segunda geração, ponatinibe e asciminibe 

de 3ª geração são adquiridos apenas por processos judiciais (9). 

Essa terapia alvo mudou consideravelmente o cenário da LMC nas últimas duas décadas 

e transformou a história natural de uma neoplasia evolutiva e fatal em uma doença crônica com 

expectativa de vida próxima a população normal. A nova meta , nos dias atuais,  é atingir doença 

residual mínima (DRM) e remissão livre de tratamento (RLT) (10).  

A Fundação HEMOAM (F. HEMOAM) é a instituição de referência para o tratamento 

da LMC no Amazonas e concentra a quase totalidade de casos no estado.  O presente estudo 

permitiu conhecer o quantitativo de novos casos por ano em 10 anos, perfil demográfico, 

clínico, laboratorial e de resposta molecular com os ITKs. Os dados encontrados são relevantes 

para a instituição e incita pesquisas prospectivas futuras que forneçam dados ainda mais 

robustos acerca da LMC na capital amazonense.  
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Leucemia Mieloide Crônica 

2.1.1. Conceito e aspectos epidemiológicos 

A Leucemia Mieloide Crônica (LMC) é uma doença mieloproliferativa originada de 

uma mutação na célula-tronco hematopoiética que, em geral, se desenvolve lentamente e é 

caracterizada por uma desregulação na proliferação e diferenciação das células mieloides na 

medula óssea. A doença resulta da translocação recíproca entre os cromossomos 9 e 22, 

denominada Cromossomo Philadelphia (C Ph), que leva à formação de um gene BCR::ABL1 

quimérico que expressa uma proteína com atividade tirosina quinase anormal (20). 

A incidência da LMC é de 1 a 2 casos por 100.000 habitantes/ano e representa 15% dos 

casos recém diagnosticados de leucemias nos adultos e menos de 3% das leucemias em crianças 

(2,11). Acomete mais frequentemente o sexo masculino numa proporção homem:mulher de 1,2 

a 1,7:1 , com idade média de 57 anos e 20% dos casos ocorrem em maiores de 70 anos (11,12).  

Na Ásia e na África, com populações mais jovens, a idade média ao diagnóstico é abaixo 

dos 50 anos, provavelmente pela média de idade mais baixa da população (13,14). Na Índia os 

pacientes são mais jovens situando-se em um faixa de idade entre 30 a 40 anos (13). Na faixa 

etária pediátrica a LMC é extremamente rara em menores de 3 anos, aumentando a incidência 

com a idade e a maioria dos casos ocorrem entre 11 e 12 anos, grupo onde 10% dos casos são 

diagnosticados em fase avançada (24,26,27).  

No Brasil, estudos vem demonstrando que a LMC ocorre em faixa etária mais jovem 

com uma média de idade em torno de 46 anos (16). A estimativa de novos casos para o  triênio 

de 2020 a 2022, de acordo com os registros do Instituto Nacional de Câncer  ( INCA) é de 

10.810 e com base nos dados históricos anuais no SUS,  a LMC equivale a 10% (1081casos) 

(17). Já para o triênio de 2023-2025, a estimativa prevê 11.540 casos novos de leucemias sendo 

200 novos casos no Amazonas e destes, 20 novos casos (10%) serão LMC. (18). 

Devido ao aumento da sobrevida e a diminuição da mortalidade (de 10-20 % para 1 a 

2%) a prevalência da LMC após a terapia alvo, tem aumentado progressivamente (2,19). As 

estimativas da American Cancer Society para LMC nos Estados Unidos para 2022 é de 8.860 

novos casos (5.120 em homens e 3.740 em mulheres) ,  1.220 pessoas morrerão de LMC (670 

homens e 550 mulheres) e 1 pessoa em 526 terá LMC ao longo da vida nos Estados Unidos 

(18). Isso pode representar no futuro um desafio considerável em relação à disponibilidade de 

medicamentos, adesão, efeitos colaterais e custos a longo prazo (20). 
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2.2.2. Etiologia e fatores de risco  

Embora a patogênese molecular da LMC seja bem conhecida o mecanismo que leva à 

translocação cromossômica (etiologia) ainda é desconhecido (21). A radiação ionizante foi o 

único fator de risco comprovado devido o número de casos de LMC em sobreviventes da 

explosão da bomba atômica no Japão (22,23).  

Alguns fatores aumentam a probabilidade como idade e sexo, já que de estudos de 

incidência demonstram que o número de casos aumenta com a idade e tem discreta 

predominância no sexo masculino (24). O tabagismo parece aumentar o risco de LMC de 

maneira dose-dependente, no entanto, faz-se necessário estudos de coorte prospectivos para 

confirmar essas observações (25,26). A exposição ao benzeno é bem documentada como causa 

de LMA (Leucemia Mieloide Aguda), mas não de leucemia mieloide crônica (27). Quanto a 

fatores hereditários ou predisposição familiar associados à LMC, pouco se sabe. Em um estudo 

baseado no Registro Sueco de Câncer e no Registro Multigeracional, Bjorkholm et al. não 

encontraram nenhuma agregação familiar significativa de LMC (21,28). Mas alguns estudos 

comprovam um risco 5 a 7 vezes maior de SMPC (Policitemia Vera, trombocitemia essencial 

e mielofibrose) entre parentes de primeiro grau e possivelmente LMC (28,29). 

Uma pesquisa em pacientes coreanos e europeus com ascendência europeia, 

identificaram variantes genéticas (6q25.1 e 17p11.1) associadas a uma maior susceptibilidade 

à LMC.  No entanto, novos estudos devem ser realizados para fornecer dados mais consistentes 

dessa relação e quem sabe proporcionar avanços na previsão e terapêutica da LMC (28,30).  

 

2.2.3 Marcos históricos na LMC  

 A LMC, inicialmente conhecida como leucemia granulocítica crônica, foi descrita pela 

primeira vez em 1845 quando dois patologistas, John Bennett e Rudolf Virchow, quase 

simultaneamente, publicaram dois casos de pacientes que foram a óbito com leucocitose, fígado 

aumentado e esplenomegalia gigante. No entanto, pouco ou nada se sabia sobre a doença. Foi 

Virchow quem usou o termo leucemia que significa “sangue branco”, para indicar a ideia de 

que os sintomas observados eram resultado de alterações na hematopoiese normal (31,32) 

Vinte anos mais tarde, em 1870, Ernst Neumann identificou a leucemia como uma 

doença originada na medula óssea e quase 100 anos depois, em 1960, Peter Nowell e David 

Hungerford, relataram a identificação de um “diminuto cromossomo” anormal nos pacientes 

com LMC (33). Essa foi a primeira descoberta relacionando alterações cromossômicas e câncer. 

Esse cromossomo mais tarde ficou conhecido como o “Cromossomo Philadelphia (CPh)” em 

homenagem a cidade onde foi descoberto (34). 
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Em 1973, treze anos depois, Janet Rowley, percebeu que o cromossomo Ph era o 

resultado da translocação cromossômica recíproca entre o cromossomo 9 e 22 t (9;22) e 10 anos 

depois identificou que essa translocação envolvia um proto oncogene ABL no cromossomo 9 e 

um desconhecido no cromossomo 22 mais tarde foi denominado BCR para a região de cluster 

de ponto de interrupção ou ponto de quebra (35). Percebida a relação da atividade desregulada 

dessa proteína com a  patogenia da doença, vários estudos foram realizados para compreender 

o mecanismo da doença e buscar  tratamentos mais efetivos (36) 

A partir de então, a LMC foi a primeira neoplasia associada com uma mutação genética 

adquirida e específica e se tornou uma das doenças mieloproliferativas mais bem 

compreendidas tanto em relação a alterações celulares como a nível molecular (37). Na figura 

1 e 2 podemos visualizar a linha do tempo com os marcos históricos que apontaram os eventos 

diagnósticos e terapêuticos na doença ao longo dos anos. 

 

 

Figura 1: Linha do tempo com os marcos históricos da Leucemia Mieloide Crônica. 

Fonte: autoria própria. 
 

 

 

Figura 2: Linha do tempo com os marcos históricos no tratamento da Leucemia Mieloide Crônica. 

Fonte: autoria própria. 
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2.2.4. Desenvolvimento da LMC a partir da hematopoiese 

Na Hematopoiese normal, ocorre a produção, proliferação, diferenciação e/ou 

maturação das células sanguíneas a partir de uma célula tronco hematopoiética (CTH) (38).  O 

processo é dinâmico, complexo e ocorre em duas fases: A primeira é chamada fase primitiva 

ou transitória e se inicia nas primeiras semanas de gestação no saco vitelínico a partir de um 

progenitor eritróide que dá origem aos eritrócitos com função primordial de oxigenação do 

embrião. A segunda é a fase definitiva na qual CTH multipotentes, ou seja, com capacidade de 

originar diferentes células, transitam temporariamente pelo fígado e baço e se estabelecem 

definitivamente na medula óssea onde originam todas as células do organismo (38,39). 

Do nascimento até os dois primeiros anos de vida, a medula óssea de todos os ossos são 

produtoras de sangue. No entanto, à medida que o indivíduo cresce a medula vermelha dos 

ossos longos é substituída progressivamente por gordura, de forma que no adulto a 

hematopoiese fica restrita aos ossos chatos (crânio, esterno, costelas, vértebras, bacia) e 

extremidades proximais do úmero e do fêmur (figura 1) (40,41).  

 

 

Figura 3:  Hematopoiese antes e após o nascimento.  

Fonte: Turgeon, M.L (2018) 

                                                                                       

O microambiente medular, também conhecido como nicho de célula tronco é o meio 

adequado para a proliferação, diferenciação e maturação das células-tronco(3). Nele 

encontramos células hematopoiéticas, não-hematopoiéticas (fibroblastos, adipócitos, 

macrófagos, células endoteliais e osteoblastos) e uma matriz extracelular composta por vasos 

sanguíneos, estroma medular, fatores de crescimento (G-CSF, GM-CSF, SCF) e citocinas (IL-

3, IL-6, IL-7, IL-11) que apresentam efeito regulatório com as suas diferentes funções e 

cooperação entre si (40–42).  
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Figura 4: A hematopoese ocorre em um microambiente adequado (“nicho”) fornecido pela matriz do estroma 

na qual as células-tronco crescem e se dividem. O nicho pode ser vascular (forrado de endotélio) ou endosteal 

(cercado de osteoblastos). Há locais de reconhecimento específico e de adesão, glicoproteínas extracelulares e 

outros componentes estão envolvidos na ligação.  
Fonte: Hoffbrand, A.V., cap. 1 (2018). 

 

 

A hierarquia hematopoiética inicia-se a partir da célula-tronco hematopoiética (CTH) 

que tem capacidade de auto renovação e diferenciação dando origem a células progenitoras de 

duas linhagens:  mieloide (mieloblasto) e linfoide (linfoblasto) (40). O mieloblasto após 

sucessivas divisões, diferenciação e maturação origina os granulócitos (neutrófilos, eosinófilos, 

mastócitos e basófilos), monócitos, eritrócitos e plaquetas que migram para o sangue circulante 

para exercer sua função (43). O linfoblasto, após ciclos de divisão e maturação, resulta nos 

linfócitos B, Natural Killer (NK) e pré-T que são lançadas na corrente sanguínea. Os linfócitos 

pré-T migram para o timo onde amadurecem e se diferenciam em linfócitos T para depois 

retornar à circulação e junto com o linfócito B e NK participarem da resposta imune do 

organismo.  O linfócito B, já maduro, retorna à medula e se diferencia em plasmócito, célula 

responsável pela produção das imunoglobulinas que participam do sistema imune inatas e 

adaptativas (43,44). 

 O processo é contínuo e dinâmico e estima-se que os humanos produzam mais de 100 

bilhões de novas células hematopoiéticas a cada dia na medula óssea (45). 
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Figura 5: Representação esquemática da hematopoiese adulta. CTHs dão origem a progenitores multipotentes que 

se diferenciam em vários tipos diferentes de células sanguíneas. As frequências aproximadas de cada população 

de células na medula óssea e no timo são mostradas. É incerto se as CTHs sofrem restrição de linhagem progressiva 

de maneira estereotipada, conforme diagramado, ou se a restrição de linhagem ocorre de maneira mais flexível e 

variável. Legenda: CTHs: células tronco hematopoiéticas; PM:progenitor mecariocítico; PE: progenitor eritróide; 

PG: progenitor granulocítico; PMo:progenitor monocítico; LPRÓ B: progenitor linfoide B; LPRÓ T:   progenitor 

linfoide T; LB:linfócito B; LT:linfócito T; LNK: linfócito Natural Killer  

Fonte: Comazzetto S, et al. (2021) - adaptado. 

 

Nos processos neoplásicos ocorrem alterações moleculares que induzem as células a 

adotarem um novo comportamento biológico com potencial de afetar os seus mecanismos de 

adesão. Essas mudanças demonstram o papel crucial das  móleculas de adesão na regulação da 

hematopoese normal. Isso é observado pelo aumento do número das moléculas na matriz 
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extracelular e na superficie de células progenitoras bem como pelos diferentes padrões de 

expressão ao longo dos estágios de diferenciação das linhagens celulares (38,43). 

A hematopoiese clonal (HC) abrange a presença de uma população de células originadas 

de uma célula-tronco pluripotente mutada que ostenta a vantagem de um crescimento seletivo.  

O risco dessa clonalidade tende a aumentar com a idade. Na LMC a hematopoiese se origina 

de uma célula-tronco anômala que apresenta ativação aberrante de auto renovação, proliferação 

e apoptose ocasionando uma infiltração autônoma e descontrolada de células mieloides na 

medula e no sangue periférico (46).  

 

2.2.5. Patogênese 

 

2.2.5.1. Cromossomo Philadelphia e o gene BCR::ABL1 

A patogênese da LMC é muito bem conhecida e envolve a translocação recíproca do 

cromossomo 9 e 22 (t (9; 22) (q34; q11.2) resultando um cromossomo 22 anormal chamado de 

Cromossomo Philadelphia (Ph). Essa translocação promove a fusão do gene Abelson (ABL) do 

cromossomo 9 com a região de cluster de ponto de interrupção (BCR) no cromossomo 22, 

resultando no gene de fusão BCR::ABL1.  

 

 
Figura 6: (a) Diagrama esquemático da estrutura normal dos cromossomos 9 e 22 e translocação entre os 

cromossomos 9 e 22, resultando no cromossomo Filadélfia. (b) Representação esquemática da estrutura molecular 

dos genes BCR e ABL. As setas vermelhas indicam pontos de interrupção em ambos os genes. As setas verdes 

mostram a colocação de primer direto e reverso nos éxons de BCR e ABL para detecção de diferentes transcritos 

por RT-PCR. (c) Diagrama esquemático da estrutura do mRNA quimérico transcrito a partir de diferentes pontos 

de quebra do gene de fusão BCR::ABL1. 

Fonte: Amin, Huma and Ahmed, Suhaib (2021). 

 



26 

 

A geração do gene BCR:ABL1 envolve pontos de quebra diferentes no cromossomo 9 e 

22. O gene c-ABL (Abelson) localizado no cromossomo 9 possui 11 éxons (1b, 1ª, a2 - a11) e 

o ponto de quebra pode ocorrer em 3 pontos diferentes: a montante de 1b, entre 1b e 1a e entre 

1a e a2.  Independentemente da localização exata dessa quebra, os dois primeiros éxons 

alternativos (1b, 1a) do gene c-ABL são sempre eliminados e o ponto entre os éxons 1a e a2 

(chamados de a2) é que são transpostos e fundidos na região do ponto de quebra (BCR) no 

cromossomo 22 (47).  

O gene BCR no cromossomo 22 (região de cluster de ponto de quebra) possui 23 éxons: 

e1 a e23 (m-BCR, M-BCR, µ-BCR) (48). E nele existem três regiões de cluster de ponto de 

interrupção (geralmente nos íntrons 13 e 14): principal ou maior (M-BCR), secundária ou 

menor (m-BCR) e micro (μ-BCR):  

a) M-BCR (região de cluster de ponto de quebra Maior): O ponto de quebra nessa região 

pode induzir a diversas junções e13a2 (b2a2) e e14a2(b3a2), e13a3, e14a2, e14a3, sendo 

as duas primeiras (b2a2 e b3a2) as mais comuns e que codificam a proteína BCR::ABL1 

p210.  Este transcrito é o mais comum e encontrado em 95% dos pacientes com LMC. 

São expressos individualmente (b2a2 ou b3a2), mas em 5% dos casos podem ser 

encontrados simultaneamente no mesmo paciente (47,49); 

b) m-BCR (região de cluster de ponto de quebra menor) (e1a2): O ponto de quebra origina 

o transcrito de fusão e1a2 que codifica a proteína BCR::ABL1 p190, encontrado mais 

frequentemente na LLA Ph+. Na LMC está presente apenas em 1% dos casos de LMC 

e sua expressão pode estar associada à monocitose (50).  

c) μ-BCR (região de cluster de ponto de quebra micro (e19a2): Neste ponto o transcrito 

originado é o e19a2 que codifica a proteína BCR::ABL1 p 230. Ocorre em torno de 2% 

a 5% dos pacientes e sua expressão pode estar associada a variante leucemia neutrofílica 

crônica e a trombocitose. Pode produzir um PCR falso negativo por sondas de rotina e 

se não detectada ao diagnóstico pode dar a falsa impressão do paciente encontrar-se em 

resposta molecular completa ao ITK (50,51). 
 

2.2.5.2. Fisiopatogenia  

A fisiopatologia da LMC é evidenciada pelo gene BCR::ABL1 que transcreve o RNAm 

de uma proteína BCR::ABL1. Sua estrutura apresenta domínios espaciais ( SH2 e SH3) que se 

ligam a proteínas adaptadoras e um domínio quinase que tem ATP, substrato e sítios alostéricos 

de ligação ao miristato. (52,53) 
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Figura 7:  Patogênese da Leucemia Mieloide Crônica. 

Fonte: Pophali et al (2016). 

 

 

Essa proteína expressa uma atividade tirosinoquinase desregulada que realiza a  

fosforilação de substratos de diversas cascatas de transdução de sinal (JAK/STAT, PI3K/AKT, 

RAS/MEK, mTOR, Src quinases ) que resulta em: (1) adesão celular alterada no estroma 

medular e liberação prematura dos progenitores mieloides para o sangue periférico; (2) ativação 

mitogênica e expansão desordenada das células progenitoras mieloides , nos vários estágios de 

maturação, e  não responsivas aos fatores de crescimento ou citocinas do microambiente 

medular;  (3) Inibição da apoptose com aumento da sobrevida e resistência à drogas citotóxicas 

e irradiação (figura 7) (49,54,55). 

 

2.2.6 Características clínicas e estratificação de risco  

Até 50% dos pacientes com LMC permanecem assintomáticos e frequentemente 

recebem o diagnostico por acaso, geralmente após a realização de um hemograma de rotina 

(35). Quando os sintomas se manifestam são geralmente fadiga, desconforto abdominal, 

plenitude pós prandial, perda de peso e dor no quadrante superior esquerdo devido a 

esplenomegalia. Essas manifestações clínicas associadas as alterações do hemograma (  

leucocitose neutrofílica com desvio até blasto, anemia e plaquetose) fornecem indícios claros 

para o diagnóstico da LMC (56). A história natural da doença é progressiva, trifásica e fatal 

quando não tratada adequadamente(49). As três fases são: fase crônica (FC), fase acelerada 

(FA) e crise blástica (CB) e cada uma com características clínicas e laboratoriais bem definidas 

(12).  

A Fase crônica (FC) é a fase inicial, insidiosa, que ocorre em 90-95% dos casos ao 

diagnóstico (21,50). É a fase em que o paciente melhor responde ao tratamento e apresenta 
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apenas 10% de chance de evoluir para as outras fases nos 2 primeiros anos. Porém se não tratada 

ou for refratária ao tratamento, essa possibilidade aumenta de 15% a 20% por ano (57).  

A Fase acelerada (FA) é a intermediária e evolutiva da doença. Ocorre em menos de 5 

% dos casos ao diagnóstico podendo apresentar-se sintomática ou não e com risco de até 25% 

dos casos evoluir pra CB sem os sinais de alerta da mesma. As queixas consistem em piora da 

anemia, dores de cabeça, dores ósseas, sangramento, artralgia, febre, hepatomegalia, 

esplenomegalia e infiltração de órgãos. Os critérios de diagnósticos da FA incluem parâmetros 

hematológicos (diminuição ou perda de resposta aos ITKs), morfológicos (blastos no SP e 

blastos na MO > 20%) e citogenéticos (anormalidades cromossômicas adicionais-ACAs) porém 

com diferenças entre as três classificações mais usadas (Quadro 3) (58). A terapia com os ITKs 

e o monitoramento cuidadoso da doença diminuiu consideravelmente a progressão da doença e 

estudos comprovam uma  taxa de sobrevida global de  80-90% em 10 anos(59). 

Importante ressaltar que a atualização da 5ª edição da WHO (World Health 

Organization) excluiu a fase acelerada da classificação de fases clínicas da LMC. A presença 

de mutações e anormalidades cromossômicas adicionais (ACA) que anteriormente eram  

critérios de fase acelerada agora são consideradas características de alto risco na FC e 

associadas a risco de progressão e resistência aos ITKs (59).  

A Crise Blástica (CB) é caracterizada pela presença de 20% de blastos na MO segundo 

a OMS (Organização Mundial de Saúde) e NCCN (National Comprehensive Cancer Network). 

(53). Essa transformação pode exibir um fenótipo mieloide (70%), linfoide B (25%), ou 

indeterminado (5%). Nesses casos ocorre agravamento dos sinais e sintomas constitucionais 

associados a sangramento, infecção, febre, aumento do número de blastos no SP e confirmada 

com 20% ou mais de blastos na MO. A troca de linhagem na CB de mieloide pra linfoide e vice 

versa é um evento raro, mas pode ocorrer (60). 

 

 

      

2.2.6.1. Estratificação de risco   

Os escores de risco são modelos de pontuação de prognóstico desenvolvidos para avaliar 

a possibilidade de sobrevivência a longo prazo nos pacientes diagnosticados com LMC pré-

tratamento. A não classificação ou classificação inadequada pode comprometer a escolha do 

melhor tratamento a ser aplicado. Os escores mais usados são três e foram desenvolvidos em 

diferentes períodos do tratamento da LMC, sendo eles:  Sokal (1984), EURO ou Hasford 

(1998), EUTOS (2011) e mais recentemente o ELTS (2016) (Quadro 7) (61).  
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O escore de Sokal foi proposto em 1984 na era pré ITK e teve como objetivo estratificar 

os pacientes, antes de iniciarem o tratamento com Bussulfan ou hidroxiuréia, em 3 grupos de 

risco: risco baixo (RB), intermediário (RI) e alto risco (AR) (4). Seu cálculo leva em conta 

idade acima de 18 anos referida em anos completos, tamanho do baço em cm abaixo do rebordo 

costal esquerdo (RCE), contagem de plaquetas em 10 9/L e a porcentagem de blastos no SP 

arredondada para um número inteiro. O desfecho final era avaliar sobrevida global (SG) e 

probabilidade de morte relacionada a leucemia (MRL) (62).  

O escore de Hasford (EURO) foi proposto em 1998 nos pacientes tratados com 

interferon alfa e sua métrica inclui a contagem de eosinófilos e basófilos no sangue periférico 

somada as variáveis de Sokal (idade, baço, blastos e plaquetas no SP) e estratifica também os 

pacientes em 3 riscos: BR, RI e AR (63). 

O escore de EUTOS foi desenvolvido em 2011 pelo ELN e seu objetivo é prever a 

probabilidade de resposta citogenética (RC) aos 18 meses e sobrevida livre de progressão (SLP) 

nos pacientes em uso de imatinibe. Sua pontuação utiliza porcentagem de basófilos e tamanho 

do baço como variáveis de cálculo e estratifica os pacientes em  2 grupos de risco: BR e AR 

(62). 

O escore de ELTS (EUTOS Long-Term Survival) é o novo escore de EUTOS atualizado 

em 2016. Seu cálculo usa os mesmos dados do Sokal (idade, baço, blastos e plaquetas no SP) 

com a diferença do valor preditivo negativo da idade, que no uso de ITK tem um impacto menor 

do que no uso de quimioterapia.  Esse escore tem como desfecho predizer a sobrevida livre de 

progressão (SLP) e a probabilidade de resposta citogenética completa (RCC) e resposta 

molecular maior (RMM) a longo prazo (62). Seu cálculo , conforme o risco,  tem  papel 

fundamental na escolha do melhor tratamento em primeira linha sendo atualmente o escore  

recomendado pela ELN 2020. Vale ressaltar ainda que o ELTS é o único escore prognóstico 

relevante nas crianças. Em comparação com os adultos, as crianças em FC apresentam 

leucometria e esplenomegalia maior e também maior índice de  FA ou CB (64,65) (Quadro 1).  

 

Quadro 1: Escores prognósticos  e grupos de risco 

Sistema de 

pontuação 
Link da calculadora Grupos de risco 

ELTOS Baço × 4 + basófilos × 7  

Pontuação de  

Sokal  

Idade, baço, plaquetas, blastos no SP  

 www.leukemia-

net.org/content/leukemias/cml/euro__and_sokal_s

core/ 

Baixo risco < 0,8 

Risco intermediário: 0,8 – 

1.2 

Alto risco: >1.2 

Pontuação  Idade, baço, plaquetas, blastos no SP  Baixo risco ≤ 780 

http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/euro__and_sokal_score/
http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/euro__and_sokal_score/
http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/euro__and_sokal_score/
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Euro (Hasford)  www.leukemia-

net.org/content/leukemias/cml/euro__and_sokal_s

core/ 

Risco intermediário: 781-

1480 

Alto risco: >1480 

A pontuação de 

sobrevivência a  

longo prazo da 

EUTOS (ELTS) 

Idade, baço, plaquetas, blastos no SP  

www.leukemia-

net.org/content/leukemias/cml/elts_score/ 

Baixo risco: < 1,5680 

Risco intermediário: 

1,5680–2,2185 

Alto risco: >2,2185 

Fonte: ELN 2013 

 

 

Abaixo no quadro 2, observamos que os dados usados para o cálculo dos escores são os 

mesmos, porém com pesos diferentes para a idade. No entanto os dois escores, (baixo risco, 

risco intermediário e alto risco) coincidem na evidência de que,  quanto maior o risco menor a 

sobrevida global (SG) e maior o risco de morte relacionada a leucemia (RLT) (66). 

 

Quadro 2: Escores prognósticos ao diagnóstico e comparação do resultado com os escores de Sokal e ELTS 

(a) Cálculo de pontuação 

Pontuação Cálculo Definição de grupos de risco 

Sokal 

Idade em anos Baixo risco: < 0,8 

Baço em cm abaixo do RCE Risco intermediário: 0,8-1,2 

Plaquetas no SP Alto risco: >1,2 

Blastos no SP  

ELTS 

  
  

Idade em anos Baixo risco: < 1,5680 

Baço em cm abaixo do RCE 
Risco intermediário: 1,5680–

2,2185 

Plaquetas no SP Alto risco: >2,2185 

Blastos no SP  

(b) Resultados e proporções dos escores de risco 

 

BAIXO RISCO 

(BR) 

RISCO 

INTERMEDIÁRIO 

(RI) 

ALTO RISCO 

(AR) 

n = 5154 Sokal ELTS Sokal ELTS Sokal ELTS 

% 38 55 38 28 23 13 

SG de 10 anos 89% 88% 81% 79% 75% 68% 

MRL de 6 anos 3% 2% 4% 5% 8% 12% 

 

 

Legenda: MRL: morte relacionada à leucemia; SG: Sobrevida global.  

Fonte: ELN 2020 (61) 

 

https://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/euro__and_sokal_score/index_eng.html
https://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/euro__and_sokal_score/index_eng.html
https://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/euro__and_sokal_score/index_eng.html
http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/elts_score/
http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/elts_score/
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2.2.7. Diagnóstico clínico e laboratorial 

De acordo com as diretrizes do NCCN e do ELN os exames diagnósticos são 

hemograma, mielograma, citogenética convencional (cariótipo) ou FISH e BCR-ABL1, que 

juntos permitem definir a  fase da doença, estratificar o risco, estimar prognóstico e indicar o 

ITK de 1ª linha a ser iniciado (Quadro 2) (60).  

Em paralelo, é crucial requisitar avaliações da função renal, hepática, lipidograma e 

eletrólitos, bem como realizar exames de risco cardiológico, tais como o eletrocardiograma 

(ECG) e a avaliação do risco de doença cardiovascular (DCV) utilizando o algoritmo QRisk3. 

Estes exames devem ser conduzidos no momento do diagnóstico, durante o monitoramento 

contínuo e antes de qualquer mudança de ITK devido o risco de eventos adversos.  Além disso, 

é mandatório realizar testes sorológicos para os vírus B e C da hepatite, pois os ITKs podem 

ocasionar a reativação do vírus. Outros procedimentos diagnósticos complementares 

dependerão das características individuais e comorbidades de cada paciente (quadro 3) (66).  

 

Quadro 3: Investigação diagnóstica da LMC 

Parâmetros de investigação ao diagnóstico 

• Exame físico com referência particular ao tamanho do baço e do fígado 

• Hemograma completo com diferencial microscópico 

• Aspirado de medula óssea para exame citológico e citogenético 

• Análise de bandas cromossômicas (cariótipo por banda G) 

• Hibridização in-situ de fluorescência (FISH) se cariótipo com Ph-negativo 

• Reação em cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT- PCR) qualitativa 

para a detecção de transcritos BCR::ABL1 e identificação do tipo de transcrito 

• Eletrocardiograma 

• Perfil bioquímico padrão com sorologia para hepatite B e C 

Fonte: European LeukemiaNet (2020) (11) 

 

 

a) Hemograma 

Na maioria dos casos o diagnóstico de LMC é feito pelo hemograma que exibe 

alterações características como anemia, leucocitose granulocítica com desvio à esquerda com 

mielócitos gigantes” predominando em relação aos metamielócitos mais maduros no esfregaço 

de sangue periférico). Observa-se também basofilia, eosinofilia e discreta monocitose. Os 

blastos geralmente são menos de 2%. A contagem de plaquetas geralmente é normal ou elevada 
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sendo a trombocitopenia sugestiva de um diagnóstico alternativo ou a presença de estágio 

avançado da doença (56).  
                            

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 8: LMC-Células precursoras mieloides no SP 

Fonte: medical-junction.com 

 

                                                                                          

b) Mielograma 

Mielograma é o aspirado de medula óssea que avalia quantitativa e morfologicamente 

as células da medula óssea e permite a coleta de material para análise citogenética. Deve ser 

realizado obrigatoriamente ao diagnóstico com o objetivo de distinguir a fase da doença, 

estratificar o risco, detectar outras anormalidades cromossômicas e determinar o prognóstico e 

tratamento (2,11,65). 

      

 

Figura 9: Punção aspirativa de MO. 

Fonte: images.google.com.br 

 

 

Mielócito 

Promielócito 

Metamielócito 

Bastão 
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Figura 10: MO hipercelular na LMC. 

Fonte: images.google.com.br 

 

Na LMC a medula óssea apresenta-se hipercelular com predomínio dos precursores 

granulocíticos em maturação. A análise morfológica e quantitativa do diferencial das células, 

principalmente a contagem de blastos, é importante para classificar a fase doença.  

Importante frisar que na LMC não se realiza imunofenotipagem de medula óssea por 

citometria de fluxo estando o referido exame restrito aos casos de crise blástica para distinguir  

crise blástica mieloide (CBM) de crise blástica linfoide (CBL) e um tratamento adequado (67).  

  

 
Figura 11: lâminas histológicas em LMC. A: LMC analisadas no microscópio com aumento de blastos (fonte: 

istockphoto.com/br); B: MO - Fase acelerada em amplificação de 1000x (fonte: leukemia-cell.org/atlas); C: MO 

mostrando CBM (crise blástica mieloide) BCR::ABL1+ (fonte: leukemia-cell.org/ atlas); D: MO mostrando CBL 

(crise blástica linfoide) (fonte: leukemia-cell.org/atlas). 
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c) Citogenética e FISH 

A citogenética ou cariótipo por banda G é o exame que analisa as alterações 

cromossômicas. De acordo com a classificação da OMS a detecção da t (9:22) (q34; q11) ou 

cromossomo Philadélfia (Ph+) é pré-requisito para o diagnóstico de LMC e está positivo em 

95% dos casos (37,65). 

O Cromossomo Ph muitas vezes é a única anormalidade presente em 100% das 

metáfases ao diagnóstico. No entanto, anormalidades cromossômicas adicionais (ACAs) podem 

ser detectadas em torno de 7% dos casos. Já no monitoramento terapêutico esse índice de ACAs 

aumenta para 80% e podem ocorrer isoladas ou em qualquer combinação, sinalizando evolução 

da doença e um pior prognóstico.  

 

 
Figura 12: Cariótipo mostrando a t (9;22) (q34; q11) 

Fonte: imagebank.hematology.org 

       
 

As ACAs mais comumente encontradas são:  trissomia do C8, trissomia do C19, 

duplicação do cromossomo Ph e isocromossomo 17q (levando à perda do gene P53 em 17p).  O 

ELN recomenda que a detecção de ACA de alto risco no momento do diagnóstico seja 

classificada como um alerta e durante o tratamento é falha ao ITK (4,11). 

Pode ocorrer de pacientes com LMC serem Ph negativos. Isso acontece em torno de 1 

para cada 10 pacientes. A faixa etária média nesse grupo é geralmente superior a 65 anos e os 

pacientes apresentam anormalidades comuns da doença associada a monocitose e 

plaquetopenia no SP. O prognóstico é pior quando comparado aos Ph + e a expectativa de vida 

é mais curta devido a resposta pior à quimioterapia.  Nesses casos, devido à instabilidade 
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genômica pode-se detectar  uma variante no gene JAK2 no cromossomo 9p24.1 (V617F) em 

vez do gene BML/ABL (68).  

A Hibridação in situ por Fluorescência (FISH) é uma técnica de citogenética molecular 

realizada em uma amostra de sangue periférico que utiliza sondas de DNA marcadas com 

fluorescência para detectar anomalias cromossômicas não detectadas pela citogenética clássica. 

O teste é recomendado para confirmar o diagnóstico de LMC em pacientes Ph negativo e 

BCR::ABL1 positivo, porém não substitui o cariótipo na rotina, pois não detecta anormalidades 

cromossômicas adicionais (ACA).  

 
 

 
Figura 13: A: Cariótipo e FISH (Fonte: Mughal,TariqI, et al., 2016(34)); B: FISH mostrando 

traslocação 9;22 (Fonte: genoabiotec.com.br/citogenética) 

 

d) Teste de RT-PCR  

A Reação em Cadeia de Polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR) é um teste 

molecular realizado em células do sangue periférico que consiste em identificar a presença do 

gene BCR::ABL1 (37).  

O teste RT-PCR para BCR-ABL1 pode ser qualitativo e quantitativo. O qualitativo (Q-

PCR) é utilizado ao diagnóstico, identifica a presença do gene e o tipo de transcrito BCR-ABL1. 

O transcrito mais comum é o b2a2 (e13a2); b3a2 (e14a2) ou a expressão simultânea de ambos 

(b3a2/b2a2). Outros pontos de quebra geram subtipos de transcritos menos frequentes como 

e1a, e2a2, e6a2, e19a2, e1a3, e13a3 e e14a3 e são relatados esporadicamente (69).  
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Quadro 4: Características dos transcritos envolvidos na LMC(42,43) 

Região de quebra 

no gene BCR (C 22) 
Exons Ponto de quebra Transcrito 

Oncoproteina de 

fusão 

M-BCR 

(maior) 
b1 a b5 

b2e13 (b2) 

b3e14 (b3) 

b2 a2 

b3 a2 
p210 BCR-ABL1 

m-BCR 

(menor) 
e1 a e2 e1 / e12 e1a2 p190 BCR-ABL1 

µ-BCR 

(micro) 
e19 a2 e19 / e20 

e19a2 

(c3a2) 
p230 BCR-ABL1 

 

O teste quantitativo (qPCR) mensura o gene BCR::ABL1 e é usado  para  monitorar a 

resposta ao tratamento com os ITK principalmente após  citogenética negativa (Cr Ph-) (37). O 

resultado do BCR-ABL1 é liberado em porcentagem (%) de acordo com a Escala Internacional 

(EI) e calculado multiplicando o valor de BCR::ABL1 em % pelo fator de conversão específico 

do laboratório (35).  

 

e) Biópsia de medula óssea 

Uma biópsia pode ser realizada para avaliar o grau de fibrose medular que tem valor 

prognóstico. Pode também identificar ninhos de blastos não visualizados no mielograma. (66). 

A MO apresenta-se hipercelular com 100% de celularidade às custas granulócitos maduros e 

seus precursores (A) Os megacariócitos são menores que o normal, com núcleos hipolobulados 

e pode-se em alguns casos mostrar aumento das fibras de reticulina. Na FA pode-se observar 

proliferação de megacariócitos pequenos e displásicos com aumento das fibras de reticulina(B). 

e na CB há extensos focos de blastos. O NCCN recomenda a biópsia de medula óssea para 

exame morfológico já o  ELN indica a biópsia apenas para os casos de punção seca(58).  

 

 

Figura 14: Biópsias de medula óssea (BMO):  A: BMO mostrando mais de 90% de hipercelularidade com 

hiperplasia mieloide absoluta sem aumento de blastos (40x) (fonte: pathologyoutlines.com); B: MO mostrando 

aumento de reticulina na FA (fonte:  imagebank.hematology.org) 

Legenda: M-BCR: região maior do gene BCR; m-BCR: região menor do gene BCR; µ-BCR: região 

micro do gene; BCR: região cluster de ponto de interrupção. 

Fonte: McCann SR 2012(41).  
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Conforme a última atualização da OMS 2016, os critérios diagnósticos de LMC estão 

descritos de acordo com as fases da doença e estão sintetizados nos quadros 5 (fase crônica), 6 

(fase acelerada) e 7 (fase blástica). 

Quadro 5: Critérios diagnósticos de LMC - FC (OMS 2016) e ELN 

SANGUE PERIFÉRICO (SP) 

1-Leucocitose 12-1000 x 10 9 /L com desvio da linhagem mieloide até blastos com predomínio de neutrófilos 

segmentados e mielócitos. 

2- Blastos < 2% 

3- Basofilia e eosinofilia absoluta.  

4-Monocitose absoluta pode apresentar-se aproximadamente < 3%. 

5- Plaquetas normais ou maior que 1.000 x 10⁹/L.  

7- Plaquetopenia não é comum.  

8-BCR-ABL1 positivo. 

MEDULA ÓSSEA (MO) 

1- Hipercelularidade, com intensa proliferação e maturação de células granulocíticas, especialmente de mielócitos. 

2- Displasia não significativa. 

3- Blastos < 5% 

4- Proporção de precursores eritróides significativamente diminuída. 

5- Contagem de megacariócitos variável, geralmente aumentada. 

6- Hiposegmentação nuclear de megacariócitos. 

7- Basofilia e Eosinofilia. 

8- Presencia de células Pseudo-Gaucher. 

9-BMO: celularidade aumentada e com padrão de maturação semelhante a do sangue periférico. Blastos abaixo 

de 5%. Megacariócitos normais ou discretamente diminuídos em número, 40%-50% dos pacientes apresentam 

moderada a intensa hiperplasia megacariocítica. Fibrose reticulínica em aproximadamente 30% dos casos, que é 
correlacionada com número aumentado de megacariócitos e aumento do volume do baço e relacionados com um 

pior prognóstico.  

Legenda: LMC: Leucemia mieloide crônica; FC: Fase crônica; OMS: Organização Mundial de Saúde; BMO: 

biópsia de medula óssea;  
Fonte: WHO (2016) 

 

Quadro 6: Critérios diagnósticos de LMC – FA (OMS 2016) / e (ELN 2013/2020) 

CRITÉRIOS 

OMS 

SANGUE PERIFÉRICO (SP) 

Resistência hematológica ao tratamento 

Persistência ou aumento da esplenomegalia, sem resposta à terapia  

Persistência da plaquetose > 1000 × 10 9 /L) ou plaquetopenia (<100 × 10 9 /L) não 

relacionada à terapia 

Blastos > 10 e < 19% em SP ou MO 

Basófilos > 20% 

BCR-ABL positivo 

MEDULA ÓSSEA(MO) 

Hipercelularidade com alterações displásicas em células mieloides 

Evidência de ACA (detecção de BCR-ABL1 positivo e outros rearranjos citogenéticos 

como trissomia do 8, trissomia do 19, isocromossomo 17q, cariótipo complexo e 

anormalidades do 3q26.2) durante o tratamento 
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Ocorrência de 2 ou mais mutações no gene BCR-ABL durante a terapia 

Presença de fibrose reticulínica ou de colágeno 

Evidência de resistência terapêutica, hematológica, citogenética ou molecular, a dois ITK 

consecutivos.  

CRITÉRIOS 

ELN 

Blastos no sangue ou medula 15-29%, ou blastos mais promielócitos no sangue ou 

medula > 30%, com blastos < 30% 

Basófilos no sangue ≥20% 

Trombocitopenia persistente (<100 × 10 9 /L) não relacionada à terapia 

Anormalidades cromossômicas clonais em células Ph+ (ACA/Ph+) durante o tratamento 

Legenda: FA: fase acelerada; ACA: anormalidade cromossômica adicional; ITK: inibidor de tirosinoquinase 

Fonte: WHO 2016(63) 

 

 

Quadro 7: Critérios diagnósticos de LMC- CB- (OMS 2016) e ELN (2013/2020) 

CRITÉRIOS OMS 

SANGUE PERIFÉRICO (SP) 

Blastos no sangue ou medula ≥20% 

MEDULA ÓSSEA (MO) 

Hematopoiese extramedular, com proliferação de blastos >20% 

Expressão imunofenotípica de qualquer dos antígenos marcadores da LLA ou 

LMA 

Grandes focos ou aglomerados de blastos na biópsia da medula óssea 

CRITÉRIOS ELN 
Blastos no sangue ou medula ≥30% 

Proliferação de blastos extramedulares, além do baço 

 Legenda: LLA: leucemia linfoide aguda; LMA: leucemia mieloide aguda.  

Fonte: WHO 2016(63) 

 

2.2.8.  Diagnóstico diferencial 

O diagnóstico diferencial para LMC em fase crônica deve ser realizado em pacientes 

que cursam com leucocitose granulocítica maior que 50 x 10 9 /L, plaquetose e esplenomegalia. 

Algumas vezes, a realização de história clínica, exame físico e hemograma são suficientes para 

o diferencial com neutrofilias reacionais como infecções ou drogas.  Outras vezes, o diferencial 

pode ser mais complexo e requerer avaliação medular, citogenética e molecular (2). São 

diagnósticos diferenciais: 

I) LMC atípica (LMCa): é uma doença rara, classificada como uma síndrome 

mielodisplásica (SMD) / neoplasia mieloproliferativa (NMP), Ph negativo e BCR-ABL1 

negativo. Apresenta intensa disgranulopoiese e displasia granulocítica com alta taxa de 

transformação para leucemia mieloide aguda (LMA). O prognóstico é ruim com baixa 

sobrevida e tratamento não padronizado (70). 
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Quadro 8: Critérios para diagnóstico da LMC atípica 

CRITÉRIOS DE DIAGNÓSTICO DA OMS 2016 PARA LMCA 

Leucocitose em sangue periférico (contagem de leucócitos ≥ 13 × 10 9 /L) devido ao aumento do número de 

neutrófilos e seus precursores. 

Precursores de neutrófilos (promielócitos, mielócitos, metamielócitos) ≥ 10% dos leucócitos 

Sem cromossomo Ph ou gene de fusão BCR-ABL1 e não atende aos critérios para PV, ET ou PMF * 

Nenhuma evidência de rearranjo de PDGFRA, PDGFRB , FGFR1 ou PCM1-JAK2 

Basofilia absoluta mínima; basófilos geralmente < 2% dos leucócitos 

Nenhuma ou mínima monocitose absoluta; monócitos geralmente < 10% dos leucócitos 

Medula óssea hipercelular com proliferação granulocítica e displasia granulocítica, com ou sem displasia nas 

linhagens eritróide e megacariocítica 

Menos de 20% de blastos no sangue e na medula óssea 

Fonte: Wang et al. (2022); Dao e Tyner (2015); (67)WHO (2016)(63,68,69). 

 

II) Leucemia Neutrofílica Crônica (LNC):  É uma SMPC rara que foi classificada pela OMS 

em 2001. Acomete principalmente o sexo masculino e a idade média é de 65 anos. A maioria 

dos pacientes é assintomático, mas alguns podem apresentar perda de peso, dor óssea e 

sudorese noturna e hepatoesplenomegalia palpável em 36% dos casos. O hemograma 

apresenta uma leucocitose ≥ 25 x 10 9 /L, com predomínio de neutrófilos maduros, menos 

de 10% de precursores neutrofílicos circulantes (promielócitos, mielócitos e metamielócitos) 

e raros mieloblastos. A medula óssea é hipercelular com hiperplasia granulocítica 

acentuada e maturação normal e blastos < que 5%.  Não há displasia ou evidência de 

monocitose que sugira diagnósticos alternativos como síndrome mielodisplásica (SMD), 

leucemia mieloide crônica atípica (LMCa) e leucemia mielomonocítica crônica 

(LMMC)(70). Geralmente está associada a mutações ativadoras (principalmente T618I) do 

gene (CSF3R) que codificam o receptor do fator estimulador de colônias de granulócitos 

(71). A LMC com um transcrito BCR-ABL p230, que são casos raros,  podem ser 

confundidos com leucemia neutrofílica crônica (LNC) devido à neutrofilia predominante 

mas a identificação do  cromossomo Ph permite o diferencial (56). 
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Quadro 9. Critérios diagnósticos da OMS para Leucemia Neutrofílica Crônica (LNC). 

CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS DE LNC 

Sangue Periférico: Leucócitos ≥25 × 10 9 /L  

Neutrófilos segmentados + bastões   ≥80% dos leucócitos  

Precursores de neutrófilos (promielócitos, mielócitos e metamielócitos) <10% de leucócitos  

Mieloblastos raros  

Monócitos < 1 × 10 9 /L  

Sem disgranulopoiese  

Medula óssea: hipercelular  

Predomínio de granulócitos neutrófilos  

Maturação dos neutrófilos normal  

Mieloblastos <5% de células nucleadas  

Sem evidência de síndrome mielodisplásica ou distúrbio mielodisplásico/mieloproliferativo, 

sem displasia de granulócitos, sem alterações displásicas em outras linhagens mieloides 

Sem cromossomo Filadélfia ou gene de fusão BCR/ABL 

Não atende aos critérios da OMS para  LMC /BCR-ABL1 + , PV, TE ou MFP 

Nenhum rearranjo de PDGFRA , PDGFRB , ou FGFR1 , ou PCM1-JAK2  

Presença de CSF3R T618I ou outra mutação ativadora de CSF3R   ou 

Na ausência de uma mutação CSFR3R, neutrofilia persistente (pelo menos 3 meses), 

esplenomegalia e nenhuma causa identificável de processo inflamatório e neutrofilia reativa, 

incluindo ausência de neoplasia de células plasmáticas ou, se presente, demonstração de 

clonalidade de células mieloides por estudos citogenéticos ou moleculares.  

Fonte: Barbui T et al (2016). 

 

III) Leucemia Eosinofílica Crônica (LEC) e Leucemia Basofílica Crônica (LBC):  são SMPC 

raras, caracterizada por leucocitose com eosinofilia e/ ou basofilia respectivamente. Ph 

negativo BCR-ABL negativo (72); 

IV) Síndromes Mieloproliferativas Crônicas (SMPC): A LMC pode ser de difícil 

diferenciação com as SMPC como Policitemia vera (PV), trombocitemia essencial (TE) e 

metaplasia mieloide agnogênica (MMA) com ou sem mielofibrose (MF)(73). Nesses casos 

pode ocorrer leucocitose neutrofílica, trombocitose e esplenomegalia, porém cromossomo 

Philadelphia e BCR::ABL1 são negativos (56); 

V) Leucemia Mielomonocítica Crônica (LMMC): é uma neoplasia do grupo das síndromes 

mielodisplásica/ mieloproliferativa (SMD/ SMP), mais comum em idosos, sexo masculino 

e idade média de 75 anos (73). Seu diferencial com LMC se dá pela presença de 

características displásicas, citopenias proeminentes, monocitose acentuada > 1.000 x 109   e 

ausência de basofilia (56). Pode apresentar outras anormalidades citogenéticas.  Ph negativo 

BCR::ABL1 negativo.   

 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chronic-neutrophilic-leukemia
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Quadro 10: Os critérios diagnósticos de LMMC atualizados pela a OMS de 2016 

Os critérios diagnósticos de LMMC atualizados pela a OMS de 2016 

Monocitose persistente ≥1 × 10 9 /L e monócitos ≥10% de leucócitos no sangue periférico 

Sem critérios e sem história prévia de CML, ET, PV e PMF 

Se eosinofilia, nem rearranjos PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 nem translocação PMC1 - JAK2 

<20% de blastos em sangue periférico e  

aspiração de medula óssea ≥1 seguintes critérios: 

Displasia em ≥1 linhagem mieloide 

Citogenética clonal adquirida ou anormalidade molecular em células hematopoiéticas 

Monocitose persistente por pelo menos 3 meses, com outras causas excluídas 

Fonte: Itzykson R et al.  (2017) 

 

VI) Reação Leucemóide (RL): É o principal diagnóstico diferencial de LMC em pacientes 

com leucocitose em torno de   50 x 10 9/L com neutrofilia e desvio acentuado a esquerda. A 

leucocitose ocorre devido aumento na produção de neutrófilos, desmarginação (liberação 

dos neutrófilos das margens intravasculares na circulação periférica) ou diminuição da saída 

de neutrófilos da circulação periférica para os tecidos (74). Os granulócitos apresentam 

vacuolização tóxicas e corpos de Döhle, eosinófilos e basófilos normais e a fosfatase alcalina 

dos leucócitos é normal ou aumentada (75,76).  É geralmente causada por infecções 

bacterianas ou virais, malignidade, inflamação, uso de drogas (por exemplo, glicocorticóides 

ou lítio), fatores de crescimento mieloide, hemorragia e esplenectomia. O cromossomo Ph 

negativo BCR-ABL1 são negativos (2).  

 

2.2.9. Tratamento 

O tratamento de LMC na era pré-ITKs era limitado a agentes inespecíficos, como 

bussulfan e hidroxiuréia, com ação citorredutora temporária associados a prevenção de 

complicações da lise celular (77).  

O interferon-alfa (INF-a) era a opção mais eficaz de tratamento promovendo melhor 

sobrevida, porém com considerável toxicidade (78). Naquela época, o transplante alogênico de 

células-tronco (alo-TCT) era a única alternativa curativa no entanto associado a  riscos 

significativos de morbi-mortalidade.  Sua indicação era viável apenas para pacientes mais 

jovens, com boas condições de saúde e com doador adequado (2). Após décadas de pesquisas 

focadas no conhecimento da patogênese da LMC e a atividade quinase oncogênica de 

BCR::ABL1 deu-se início a era da terapia alvo(46) e monitoramento molecular da doença 
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conforme as diretrizes European LeukemiaNet (ELN) e National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN) (11).  

Nos dias atuais, nos pacientes com LMC em fase crônica e cromossomo Ph +,  está 

preconizado  iniciar imatinibe, ITK de 1ª geração.  No entanto, deve-se levar em conta diversos 

fatores como : os relacionados ao paciente (idade, comorbidades, adesão ao tratamento, estilo 

de vida, expectativa do paciente), a doença (fase, estratificação de risco, perfil citogenético e 

molecular), ao ITK disponível (eventos adversos, toxicidade, perfil de segurança precoce e 

tardia), ao médico (experiência com a droga e expectativa de resposta) e ao serviço 

(disponibilidade da droga e exames de monitoramento) (58,67,79). Importante frisar que em 

países com poucos recursos, a disponibilidade dos ITKs e o monitoramento de resposta por 

PCR podem ser limitados e o objetivo do tratamento ainda continua sendo uma sobrevida livre 

de progressão (SLP). A escolha de um ITK de 2ª geração, para pacientes resistentes ao 

imatinibe,  deve levar em consideração a resposta prévia, comorbidades do paciente, toxicidade 

prévia e os eventos adversos do ITK proposto(11). 

 

Figura 15: A harmonização das características individuais da doença, a experiência do médico/instalações clínicas 

e as melhores evidências clínicas são essenciais para a tomada de decisão clínica na leucemia mieloide crônica 

(LMC). LMC: Leucemia mieloide crônica, TKI: Inibidor de tirosina quinase. 

Fonte: Adaptado de Haznedaroglu et al. (2020)(78) 

 

     Na pediatria o tratamento é baseado nas mesmas diretrizes dos adultos, no entanto 

estudos adicionais são necessários para caracterizar os aspectos únicos nesse grupo de pacientes 

(15). 
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2.2.9.1. Inibidores de tirosinoquinase (ITKs) 

São drogas alvo usadas no tratamento da LMC que atuam inibindo o gene BCR::ABL1 

responsável pela patogenia da doença.  Já são seis os ITKs aprovados: imatinibe de primeira 

geração; dasatinibe, nilotinibe e bosutinibe de segunda geração; ponatinibe e asciminibe de 3ª 

geração. Esses inibidores, embora provenientes da mesma classe, diferem em termos de 

eficácia, eventos adversos (EAs) e ação contra mutações BCR::ABL1 e para  decidir a terapia 

ideal diversos fatores precisam ser considerados por médicos e pacientes (80)  

O imatinibe pode ser preferido para pacientes idosos com comorbidades, especialmente 

cardiovasculares. Já os ITK de 2a geração podem ser uma boa opção para pacientes mais jovens, 

principalmente mulheres que desejam engravidar pois induzem a uma resposta molecular 

profunda mais rápida e pode beneficiar a paciente com uma remissão livre de tratamento (RLT) 

e uma gravidez sem exposição a droga. (81).  

 

2.2.9.1.1. Primeira Geração 

O Imatinibe (Glivec®) foi aprovado em 2001 pela FDA (Food and Drug 

Administration) , para tratamento de LMC e revolucionou a história natural da doença. O 

mecanismo de ação consiste em inibir, competitivamente, o sítio da adenosina trifosfato (ATP) 

usada pela proteína BCR::ABL1 para fosforilação de aminoácidos em substratos  que induzem 

a transdução de sinal , proliferação celular e bloqueio da apoptose das células 

leucêmicas.  Ocupando o alvo, ocorre bloqueio da transmissão de sinais proliferativos para o 

núcleo e a apoptose das células leucêmicas é induzida (82).  

O Estudo Internacional Randomizado (IRIS), iniciado em junho de 2000, comparou 

imatinibe em dose única diária de 400 mg com IFN alfa mais citarabina em pacientes recém-

diagnosticados com LMC em FC. Os resultados deste estudo mostraram a superioridade do 

imatinibe quanto a resposta hematológica completa (RHC), resposta citogenética maior (RCM) 

e completa (RCM, RCC) (66). A SG foi de 83,3% em 10 anos (83). A dose padrão de imatinibe 

é 400 mg uma vez ao dia, continuamente. Uma dose menor de 300 mg só deve ser considerada 

em pacientes intolerantes se estiverem em FC de doença e com resposta ótima confirmada(10).  
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Figura 16: Mecanismo de ação da tirosina quinase BCR::ABL1 e ITK na LMC . BCR::ABL1 tirosina quinase em 

LMC (esquerda). ITK no tratamento da LMC (à direita). Legenda: P: fosfato.   

Fonte: Younes et al. (2023) 

      

2.2.9.1.2. Segunda geração 

Os inibidores dessa geração são dasatinibe, nilotinibe e bosutinibe e indicados como 2ª 

linha de tratamento para pacientes refratários ou intolerantes ao imatinibe. Em 1ª linha são 

autorizados apenas para pacientes com sinais de fase acelerada de doença. No Brasil, estão 

disponíveis o dasatinibe (aprovado em 2006) e o nilotinibe (aprovado em 2007) para tratamento 

e a escolha deve levar em conta a resposta prévia ao imatinibe, comorbidades do paciente, 

toxicidade da droga a ser indicada e a presença de mutações BCR::ABL1 com o objetivo de 

obter a melhor resposta com a menor toxicidade possível (12).  

     I) Dasatinibe (Sprycel®): É um ITK que inibe a família SRC quinases, 350 vezes 

mais potente que o imatinibe in vitro. É indicado como terapia de 2ª linha para resgate pacientes 

resistentes ou intolerantes a TKIs prévios (84). Inibe as mutações Y253H, E255V/K e 

F359V/I/C resistente ao imatinibe e induz respostas mais rápidas (10). O estudo DASISION 

com seguimento de 5 anos (dasatinibe versus imatinibe em 1ª linha) demonstrou que o 

dasatinibe apresenta eficácia e resposta molecular mais rápida que o  imatinibe minimizando o 

possível risco de evolução da doença e favorecendo a remissão livre de tratamento (RLT). Os 

ótimos resultados permitiram  a liberação de dasatinibe em primeira linha para pacientes com 

LMC-FC recém-diagnosticada (85). 
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     II) Nilotinibe (Tasigna®):  É um análogo estrutural do imatinib, aprovado pelo FDA 

dos EUA em 2007 para o tratamento de pacientes com LMC em FC ou FA, resistentes ou 

intolerantes ao imatinibe.  Sua afinidade pelo sítio de ligação do ATP no BCR::ABL1 é 30 a 50 

vezes maior do que o imatinibe in vitro (3). É eficaz contra a maioria das mutações de domínio 

Abl quinase resistentes a imatinibe, porém, não está indicado em cinco mutações:  T315I 

(mutação gatekeeper), F359V, E255K/V e Y253H. O estudo ENESTnd com seguimento de 5 

anos demonstrou que mais da metade dos pacientes em uso de nilotinibe atingiram 

MR 4,5 (BCR-ABL IS ≤ 0,0032%) em 5 anos. As taxas de RMM, ausência de progressão para 

FA e CB e SG foram maiores com nilotinibe em comparação com imatinibe.  Os resultados 

demonstrados levaram à aprovação do nilotinibe em 1ª linha de tratamento no tratamento de 

pacientes com LMC recém- diagnosticada (86). 

     III) Bosutinibe (Bosulif ®): O bosutinibe é um duplo inibidor tirosinoquinase 

SRC/ABL aprovado pela FDA(Food and Drug Administration) dos Estados Unidos em 4 de 

setembro de 2012, para o tratamento de adultos com LMC Ph+ em fase crônica, acelerada ou 

blástica resistentes ou intolerantes à terapia prévia, exceto com as mutações  T315I e V299L 

(87). O estudo BELA (Bosutinibe Efficacy and Safety in Newly Diagnosed Chronic Myeloid 

Leukemia) foi um estudo randomizado que comparou bosutinibe versus imatinibe em 1ª linha 

para pacientes com LMC FC, Ph. Apesar dos melhores resultados de RMM aos 12 meses, 

resposta mais rápida e menor taxa de transformação para FA ou CB o objetivo primário do 

estudo (RCC aos 12 meses) não foi alcançado. Porém, considerando a eficácia e as falhas do 

estudo BELA, um novo estudo randomizado (BFORE- Bosutinib Trial in First-Line Chronic 

Myelogenous Leukemia Treatment) foi realizado com dose mais baixa de bosutinibe versus 

imatinibe em 1ª linha e FC da doença. Os resultados mostraram respostas mais precoces e taxas 

de RCC e RM mais altas com bosutinibe sugerindo ser o bosutinibe mais uma opção terapêutica 

de 1ª linha na LMC em FC (88).  

 

2.2.9.1.3. Terceira geração 

Dois são os ITK de 3ª geração, ponatinibe e asciminibe, para tratar pacientes com LMC 

em fase crônica com resistência ou intolerância a 2 linhas anteriores de ITK e para pacientes 

com a mutação T315I.  

I) Ponatinibe: É um ITK aprovado nos estados unidos em dezembro de 2012 e na união 

europeia em julho de 2013 para tratamento de segunda linha em pacientes adultos com LMC 

refratária ou portadores da mutação T315I (refratária aos ITK de 1ª e 2ª geração) e também 

naqueles com LLA (leucemia linfoblástica aguda) Ph +. O estudo PACE avaliou a eficácia e 



46 

 

segurança do ponatinibe, na dose de 45 mg /dia com redução de dose para 30 mg ou 15 mg 

conforme toxicidade ou 15 mg após RMM.  Após 5 anos os resultados demonstraram 60 % de 

RCC, 40 % de RMM e 24% de RMP. A probabilidade de manter RCC em 5 anos foi de 82% 

em pacientes resistentes ou intolerantes a dasatinibe ou nilotinibe (89).  

II) Asciminibe: anteriormente ABL001, é um inibidor aprovado em 29 de outubro de 

2021 pela FDA indicado para tratar pacientes com LMC em fase crônica resistentes ou 

intolerantes a 2 linhas prévias de ITKs e portadores de mutação T315I. É um inibidor de 

STAMP  que age bloqueando o sítio de ligação do miristoil na quinase BCR::ABL1 restaurando 

a auto inibição da atividade da ABL1 quinase perdida quando se funde com BCR (80,90). Para 

auxiliar na escolha do ITK de segunda geração deve-se levar em conta as comorbidades do 

paciente, mutações e os eventos adversos do ITK dos quais os mais frequentes estão descritos 

quadro 11 (65).  

Quadro 11: Inibidores de Tirosinoquinase e eventos adversos 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: *Diminuição da produção das células sanguíneas 

Fonte: Adaptado Do UpToDate (2022).  

 

Os inibidores de tirosinoquinase (ITK) são capazes destruir e remover as células 

BCR::ABL1 mas não são capazes de eliminar as células-tronco da leucemia que podem 

permanecer em estágios inertes. Essas células podem, sob algum estímulo, reativarem-se 

ITK Nome 
Linha de 

Tratamento 

Ajuste de 

dose pra 

disfunção 

renal e/ou 

hepática 

Principais toxicidades 

Imatinibe Glivec® 1ª 
Sim (rins e 

fígado) 

Aplasia de medula óssea*; retenção de 

fluido/edema; efeitos gastrointestinais; 

insuficiência cardíaca; 

hepatotoxicidade 

Nilotinibe Tasigna ® 1ª e 2ª Sim(fígado) 

Aplasia de medula óssea; eventos 

ateroscleróticos; desequilíbrio 

eletrolítico; hepatotoxicidade;   

prolongamento do intervalo QT 

(triagem necessária) 

Dasatinibe Sprycel ® 2ª Não 

Aplasia de medula óssea; derrame 

pleural/pericárdico; hipertensão arterial 

pulmonar; QT prolongado; 

Bosutinibe Bosulif®) 2ª 
Sim (rins e 

fígado) 

Aplasia de medula óssea; retenção de 

fluido/edema; efeitos gastrointestinais 

Ponatinibe Iclusig® 

2ª, 3ª 

ou mutação 

315-I 

Sim (fígado) 

Aplasia de medula óssea; retenção de 

fluido/edema; efeitos gastrointestinais; 

insuficiência cardíaca; hipertensão; 

pancreatite; trombose arterial; 

hepatotoxicidade 

Asciminibe Scemblix® 
3ª ou 

mutação 315 I 
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desencadeando novo processo de auto renovação e proliferação celular com recaída e/ou 

evolução da doença.  Um conhecimento sobre os mecanismos envolvidos na regulação e 

progressão da doença são essenciais para o desnvolvimento de desenvolver estratégias mais 

definitivas e curativas para os pacientes com LMC (91).O monitoramento periódico do paciente 

visa detectar precocemente possíveis alterações clínica e laboratoriais para que medidas sejam 

tomadas garantindo o mínimo de complicações e o melhor resultado possível (80).  

É provável que os mecanismos responsáveis pela resistência sejam diferentes, pelo 

menos em parte, daqueles subjacentes aos fatores de resistência molecular. Vários estudos estão 

em andamento tentando identificar as vias e moléculas envolvidas nesse processo. A 

expectativa é que mais conhecimentos sobre esses mecanismos permitem identificar novos 

alvos terapêuticos (92). 

  

2.2.9.2. Definições de resposta e monitoramento molecular  

      Os objetivos do tratamento da LMC são a normalização do hemograma, eliminação do 

cromossomo Ph e redução ou ausência da expressão do gene BCR::ABL1. Essas metas são 

definidas como resposta hematológica, citogenética e molecular respectivamente (93). 

 

2.2.9.2.1. Resposta hematológica (RH) 

É alcançada quando os valores laboratoriais retornam aos níveis normais com contagem 

de glóbulos brancos <10.000/mm 3, contagem de plaquetas < 450.000/mm 3, presença de 

mielócitos e metamielócitos de < 5%, basófilos < 20%, ausência de blastos e promielócitos no 

sangue periférico e ausência de envolvimento extramedular.  As recomendações da European 

LeukemiaNet (ELN) afirmam que a obtenção da resposta hematológica completa (RHC) dentro 

de 3 meses a partir do início da terapia é a resposta ideal ou ótima e quase todos os pacientes 

com LMC-FC atingem um RHC com terapia ITK (94). 

Quadro 12:  Definição de resposta hematológica, citogenética e molecular de acordo com o ELN 

Fonte:  Bollmann et al ( 2011). 

RESPOSTA HEMATOLÓGICA COMPLETA 

Leucócitos ≤ 10 × 109/L, com contagem diferencial normal 

Plaquetas ≤ 450 × 109/L 

Basófilo ≤ 5% 

Ausência de esplenomegalia 

Monitoramento: a cada 2 semanas até a resposta completa. Depois, a cada 3 meses 
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2.2.9.2.2. Resposta citogenética (RC) 

     O Cariótipo por citogenética convencional é um exame realizado ao diagnóstico e por 

muito tempo foi o único exame disponível para monitoramento. No entanto, após comprovada 

a entre Ph positivo e BCR::ABL1 >1% (falha) o PCR quantitativo para BCR::ABL1 no sangue 

periférico passou a ser a escolha para o monitoramento de resposta Importante ressaltar que na 

indisponibilidade do exame ou sinais de falha como transcrições atípicas ou aberrações 

cromossômicas adicionais (ACAs) ao diagnóstico o mesmo deve ser realizado (11).  

 

Quadro 13: Definição de resposta citogenética acordo com o ELN 

Legenda: Ph: cromossomo Filadélfia;  RCC: resposta citogenética completa. 

Fonte: Bollmann et al ( 2011)(84) 

 

2.2.9.2.3. Resposta molecular (RM) 

A RM é avaliada pelo teste PCR quantitativo de sangue periférico e a proporção de 

transcritos de BCR::ABL1 para ABL1 de acordo com a Escala Internacional (EI) (11,66,95). 

A fim de harmonizar e padronizar o manejo de pacientes com LMC a ELN reuniu 

especialistas no tema para definir conceitos e formular  a 1ª diretriz para o tratamento de LMC 

em 2006 (96). O avanço no seguimento da doença exigiu a atualização em 2009 e 

posteriormente 2013 e 2020 (96). 

A proporção de transcritos BCR::ABL1 para transcritos ABL1 < 1% equivale a uma 

resposta citogenética completa (RCC) e corresponde a uma diminuição de 2 log (RM 2 ). A 

resposta molecular maior (RMM) é definida como BCR::ABL1 IS < 0,1% (RM 3) e a resposta 

molecular profunda, também chamada de doença residual mínima (DRM), corresponde a 

níveis  de RM4, RM4.5 e RM5 que equivalem a BCR::ABL1 IS < 0,01%, < 0,0032% e < 0,001%, 

respectivamente. 

RESPOSTA CITOGENÉTICA 

Completo: ausência de Ph 

Parcial: Ph (+) em 1 - 35% das células 

Menor: Ph (+) em 36 - 65% das células 

Mínimo: Ph (+) em 66 – 95% das células 

Sem resposta: > 95% das células com Ph (+) 

Monitoramento: ao diagnóstico, 3 meses, e a cada 6 meses, até RCC; mais tarde, uma vez por ano, 

sempre que o tratamento falhar ou em caso de citopenias inexplicáveis 
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As metas de resposta ao tratamento, conforme as diretrizes do ELN pode ser ótima, 

alerta e falha, avaliadas ao diagnóstico, 3, 6, e 12 meses após o início do tratamento e acima de 

12 meses ou em qualquer momento (quadro 12) (11,66,95).  

Cada atualização do painel do ELN foi baseada nos resultados alcançados após as 

atualizações. A mais recente de 2020 incorporou recomendações mais rígidas em alguns marcos 

e orientam os médicos quanto ao escore de risco, a linha dos ITKs mais recentes, 

monitoramento do paciente, remissão sem tratamento (RLT), manejo dos eventos adversos 

(EAs) e gerenciamento de pacientes do sexo feminino que desejam engravidar. Algumas das 

mudanças, em relação a 2013, foram: 1. A coleta de medula óssea de rotina fica reservada para 

diagnóstico, falha do tratamento e se o paciente apresentar translocações/transcrições 

atípicas.  2. A definição de falha foi incluída aos 3 meses com BCR::ABL1 >10% e confirmada 

após 3 meses. Os casos suspeitos de falha o monitoramento deve ser rigoroso e pode ser mensal 

ou trimestral. Uma vez confirmada, assim como resposta subótima a dois ou mais ITKs, pode-

se indicar o transplante alogênico de células-tronco (TCT alo).  

Os marcos de tratamento permanecem os mesmos para primeira e segunda linha mas a 

introdução da RLT como meta terapêutica exige que o monitoramento com qPCR seja realizado 

a cada três meses para todos os pacientes visando confirmar os casos de DRM sustentada com 

RMP 4 (≤ 0,01), RMP 4.5 (≤0,0032%), RMP 5  (≤0,01) e transcritos indetectáveis ( ≤ 0,0) antes 

de uma possível  descontinuação do ITK (11,96).  

A introdução da RLT como meta terapêutica exige que o monitoramento com qPCR seja 

realizado a cada três meses para todos os pacientes para que duração de um DRM ininterrupta, 

RMP 4 (≤ 0,01), RMP 4.5 (≤0,0032%), RMP 5  (≤0,01) e transcritos indetectáveis ( ≤ 0,0) seja 

bem documentada antes de uma possível  descontinuação do ITK (11,96).  

    As respostas moleculares conforme os exames BCR::ABL1 e os marcos de tempo 

são: 3 meses (⩽10%), 6 meses ⩽1%   e 12 meses (⩽0,1%) a melhor resposta está relacionada 

a melhor sobrevida (97,98).  

Os pacientes que não atingem as respostas esperadas ou que apresentem sinais de falha 

ou perda de resposta deve ser avaliado quanto a adesão à terapia, associação de outros 

medicamentos, realizar citogenética para pesquisa de ACA (anormalidades citogenéticas 

adicionais) e coletar medula óssea para reavaliar fase da doença. A pesquisa de mutações do 

domínio da quinase BCR::ABL1 devem ser consideradas na ausência de resposta (97).  

Para mudança da terapia, as recomendações aceitam troca do ITK em caso de falha nos 

marcos específicos e se a resposta  molecular maior (RMM) não for alcançada em 36 a 48 meses 

de tratamento, prevenindo risco de recaída nesses casos (quadro 14) (11,95).  
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A terapia alvo mudou drasticamente a história natural da doença e a SG em 10 anos é 

de  80% a 90%(2). A meta agora vai além da sobrevida.  Obter DRM (transcritos indetectáveis 

ou RMP sustentada a longo prazo) para uma remissão livre de tratamento é o objetivo de vários 

estudos e deverá trazer respostas para abordagens mais eficientes na LMC (99).  
 

 

Quadro 14: Definição de resposta molecular de acordo com o ELN 

Legenda: RT-PCR: reação em cadeia da polimerase em tempo real; ITK: inibidor de tirosina quinase;  

RMM: resposta molecular maior 

Fonte:  Bollmann et al ( 2011). 

 
 

Quadro 15:  Metas de resposta no tratamento da LMC segundo a ELN 

Legenda: ACA: anormalidades cromossômicas adicionais; RHC: resposta hematológica completa; RC:  

resposta citogenética; RM: resposta molecular.  

Fonte: Hochhaus et al. (2020)  
 

 

Quadro 16: Nível de resposta molecular de acordo com os transcritos BCR-ABL1 

 RMM³ RMP 4 RMP 4.5 RMP 5 

Nível de transcrição de 

BCR::ABL1 na EI b 
≤0,1% ≤0,01% ≤0,0032% ≤0,001% 

Redução de logs 3 4 4.5 5 

RESPOSTA MOLECULAR 

Transcritos indetectáveis:  transcritos de mRNA BCR-ABL1 por RT-PCR e/ou nested PCR 

em 2 amostras consecutivas igual a zero 

Maior: taxa de BCR-ABL1/ABL<0,1%, padronizada por escala internacional, 

correspondendo a redução em ≥3 logs de transcrições de BCR-ABL1 

Acompanhamento: a cada 3 meses até atingir e confirmar a RMM; depois, a cada 6 meses 

Análise citogenética e/ou mutacional: em casos de falha, resposta subótima e/ou aumento dos 

transcritos, antes da mudança do ITK 

 ÓTIMA ALERTA FALHA 

Ao diagnóstico 
 

Não aplicável 

Alto risco ou anormalidades 

cromossómicas clonais   Ph+ 

 

Não aplicável 

3 meses 

BCR-ABL 

≤ 10% e/ou 

Ph+  ≤ 35% 

BCR-ABL >10% e/ou 

Ph+ 36- 95% 

Sem resposta hematológica 

completa e/ou Ph+>95% 

6 meses 
BCR-ABL≤1% e/ou 

Ph+ 0% 

BCR-ABL1-10% e/ou 

Ph+ 1- 35% 

BCR-ABL >1% 

e/ou Ph+>35% 

12 meses 
BCR-ABL 

≤ 0,1% 

BCR-ABL 

>0,1-1% 

BCR-ABL >1% 

e/ou Ph+>0 

> 12 meses ou 

em qualquer 

altura 

 

 

BCR-ABL ≤ 0,1% 

ACA com Ph- (deleção do 

cromossomo 7) 

Perda da resposta 

hematológica completa, 

citogenética ou molecular 

obtidas em qualquer altura 

Legenda: RMM: resposta molecular maior; RMP: resposta molecular profunda; a Sensibilidade mínima 

para quantificação precisa; b Escala Internacional (EI). Fonte: Hochhaus et al. - adaptado (2020). 
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2.2.9.3. Fatores que influenciam na resposta   

2.2.9.3.1. Adesão ao tratamento 

 Os ITKs são de uso diário e contínuo e a adesão a terapia é fator essencial para a 

obtenção de resposta e sobrevida. Um estudo coreano, retrospectivo com 2.870 pacientes com 

LMC diagnosticados entre 2005 e 2013 avaliou a adesão dos ITK e confirmou que a adesão é 

um fator importante na previsão de resultados. Fatores como idade avançada, morar sozinho, 

sexo masculino, manejo inadequado de eventos adversos ao ITK e associação de vários 

medicamentos foram alguns dos fatores associados à baixa adesão. Outros fatores como sexo 

masculino, idade < 70 anos, alta renda e ITK em 1ª linha foram associados a maior adesão de 

forma que os pacientes sem essas características devem ser acompanhados mais de perto (100). 

Nesse contexto o médico tem papel importante no alerta ao paciente estimulando a adesão 

regular como vislumbrando a possibilidade de alcançar uma RLT também chamada “cura 

funcional”  (52).   

 

2.2.9.3.2. Resistência aos ITK 

Apesar do grande avanço no tratamento da LMC,  20-30% dos pacientes apresentam 

resistência aos ITK. Essa definição está relacionada a  BCR::ABL1 > 1% após 1 ano ou mais 

do uso de ITK de 1ª linha ou após 6 meses do ITK de 2ª linha (95).  

Estudos mostraram que a resistência envolve mecanismos dependentes e 

independentes da quinase BCR::ABL1 e refletem na  resistência primária (falha em obter a 

resposta ideal) ou na  recaída (falha após atingir resposta molecular). As mutações no domínio 

quinase BCR::ABL 1  podem estar presentes em 30 a 40 % dos pacientes em FC com resposta 

molecular subótima ou alerta  e 60% dos pacientes em FA e CB (4,95).  

Frente a uma suspeita de resistência, antes da troca do ITK, a conduta é realizar a 

pesquisa de mutação no domínio quinase para BCR::ABL1 por sequenciamento de Sanger ou 

sequenciamento de próxima geração (NGS/ SQP). A presença de mutações pode sinalizar a 

escolha do melhor ITK de 2ª linha(101).  

Importante mencionar que os pacientes que desenvolverem resistência aos ITKs de 1ª 

geração (imatinibe) ou 2ª geração (dasatinibe, bosutinibe, nilotinibe) não devem fazer o 

rodízio para outros ITKs de 2ª geração, a menos que seja orientada por uma mutação 

específica. O mais adequado é a mudança para um ITK de 3ª geração (ponatinibe, asciminibe) 

principalmente na presença de mutação  T315I. Nesses casos, o TMO alogênico continua 

sendo uma opção, porém, preferencialmente,  após um teste terapêutico com ponatinibe, pois 

dados retrospectivos mostraram superioridade do ponatinibe em relação ao TMO (53). 
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2.2.9.3.3. Remissão Livre de Tratamento (RLT)  

Remissão livre de tratamento é definida como a descontinuação do tratamento com ITK.  

Alguns ensaios clínicos, como o estudo STIM- Stop Imatinib, ENESTfreedom e ENESTop 

foram realizados para avaliar a viabilidade de RLT em pacientes com RMP e estável. 

O estudo STIM-Stop Imatinib, foi o primeiro a demonstrar manutenção de resposta 

molecular em 38% dos pacientes após 60 meses da descontinuação (102).  Outros dois estudos 

foram realizados com a descontinuação do Nilotinibe: ENESTfreedom (após nilotinibe em 1ª 

linha) e ENESTop (após nilotinibe em 2ª linha) e comprovaram a viabilidade da remissão sem 

tratamento. Mesmo naqueles com indicação de retornar ao ITK os mesmos recuperam a RMM 

ou RMP. (102–104).   

As diretrizes a European LeukemiaNet (ELN) estipulam que para a descontinuação do 

ITK em pacientes com LMC Ph + seja considerada com sucesso a RM deve ser  profunda 

(RM 4 ou RM 4,5 ) e sustentada por pelo menos 5 anos (101). No Brasil a indisponibilidade de 

testes moleculares (BCR::ABL1) é um fator limitante dificultando o monitoramento adequado 

nesses casos (105).   

 

2.2.9.3.3.1. Prognóstico 

O prognóstico da LMC mudou consideravelmente após a descoberta dos ITKs (20). 

Uma doença, anteriormente, progressiva e fatal em 3,5 anos após o diagnóstico, tornou-se uma 

doença com expectativa de vida próxima à população normal. O estudo ÍRIS realizado com 

Imatinibe, com 10 anos de acompanhamento mostrou uma taxa de sobrevida global de 80 a 

90% e um avanço fantástico no prognóstico da doença (59,106).    

O prognóstico da LMC é influenciado por diversos fatores, entre eles, fase da doença, 

idade, comorbidades, escore de Sokal e anormalidades cromossômicas adicionais (ACA). E 

mais recentemente estudos referem também os tipos de transcritos BCR::ABL1 e a presença de 

mutações BCR::ABL1 como fatores relacionados com a resistência terapêutica e prognóstico 

adverso. A identificação precoce da falha ao ITK é fundamental para ajustar a terapia em tempo 

hábil e maximizar as chances de sucesso da terapia de resgate (3,66,107).  

Portanto, diagnóstico precoce, estratificação de risco, manejo adequado dos eventos 

adversos e monitorização molecular conforme as diretrizes são fundamentais para o sucesso 

terapêutico e um bom prognóstico.   

Além dos ITKs que transformaram a história da LMC nesses últimos 20 anos uma nova 

classe de inibidores surgiu recentemente. Os inibidores STAMP (Asciminib) que tem como alvo 
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a bolsa de miristoil ABL que modula a regulação alostérica do BCR::ABL1. Seu mecanismo de 

ação distinto comprovou ser eficaz nos pacientes com LMC resistentes ou intolerantes aos ITK 

de 1ª e 2ª geração (108).  

A perspectiva atual é avançar na busca de estratégias que aumentem o potencial de 

RMPS (RM 4,4.5 ou mais)  e RLT (66). Estudo com seguimento de 5 anos de pacientes em RLT 

com imatinibe mostra uma SLP em torno de 40% (106,109). E levando em conta ainda essa 

meta, estudos tem demonstrado que as chances de RMP e RLT são maiores com ITK de 2ª 

geração. Espera-se, portanto, que em breve, essas drogas sejam consideradas para primeira linha 

permitindo que um maior número de pacientes seja beneficiado (79,89,110).   

Perspectivas futuras estão relacionadas com a terapia gênica anti-BCR::ABL1 para 

pacientes com LMC resistente aos ITK. O sistema de tecnologia CRISPR/Cas9 através da 

edição genética pode permitir a erradicação do oncogene no nível do genoma promovendo a 

correção da célula progenitora leucêmica na medula óssea e restabelecendo o nicho medular e 

a hematopoiese normal. Apesar de estudos estarem sendo realizados, os dados ainda são 

limitados e mais pesquisas na área são necessárias (111). 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivo geral 

Caracterizar a incidência anual de novos casos, o perfil demográfico, clínico e 

laboratorial dos pacientes com LMC diagnosticados e tratados com inibidores de tirosoquinase 

na Fundação de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (F. HEMOAM) de 01/01/2011 a 

31/12/2020.  

 

3.2. Objetivos específicos 

 

- Estimar a incidência anual de novos casos de LMC Ph positivos na F.HEMOAM no período 

de 2011 a 2020; 

- Identificar o perfil demográfico dos pacientes com LMC Ph positivos, atendidos na 

F.HEMOAM no período de 2011 a 2020; 

- Determinar a frequência dos tipos de transcritos do gene BCR::ABL1; 

- Caracterizar o perfil de resposta molecular aos 6,12,18 e 24 meses de tratamento com 

inibidores de tirosinoquinase em 1ª linha;  

 - Caracterizar o perfil de resposta molecular aos 6,12,18 meses de tratamento com inibidores 

de tirosinoquinase em 2ª linha; 

- Quantificar a taxa de RMP nos pacientes com mais de 4 anos de tratamento e sustentada nos 

últimos 2 anos com ITK em 1ª e 2ª linha.  
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1. Desenho do estudo 

Trata-se de um estudo do tipo observacional, retrospectivo, longitudinal e descritivo. 

 

4.2. População de estudo 

Pacientes com Leucemia Mieloide Crônica (LMC), Philadelphia positivo (Ph +), 

diagnosticados na F. HEMOAM, localizada na cidade de Manaus-AM no período de 

01/01/2011 a 31/12/2020 e tratados com inibidores de tirosinoquinase em 1ª e 2ª linha.  

 

 4.3 Critérios de não inclusão:  

- Pacientes com LMC Philadelphia negativo, independente da fase de doença; 

- Pacientes com diagnóstico anterior a 31/12/2010 e/ou a partir de 01/01/2021; 

- Pacientes encaminhados com diagnóstico prévio de LMC com tratamento em curso. 

 

4.4. Critérios de inclusão 

 

4.4.1 Dados demográficos:  

- LMC Ph +; 

 - Todas as idades; 

- Ambos os sexos; 

- Procedentes da capital, interior e outros estados sem tratamento prévio. 

- Todas as fases da doença.  

 

4.4.2.  Avaliação de resposta molecular : 

- LMC, Philadelphia positivo; 

- Maiores de 18 anos;  

- Ambos os sexos; 

- Fase crônica de doença; 

- Tratamento de no mínimo de 6 meses com imatinibe 400 mg/dia em 1ª linha; 

- Tratamento de no mínimo de 6 meses com nilotinibe 800 mg/dia ou dasatinibe 100 mg/dia em 

2ª linha; 

- Adesão regular ao tratamento. 

- Pacientes com exames de monitoramento molecular com BCR-ABL1 em pelo menos 1 

período de análise. 
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4.5 Critérios de exclusão para monitoramento molecular: 

- Pacientes com idade inferior a 18 anos de idade.  

- Paciente com LMC em fase acelerada ou crise blástica. 

- Pacientes com HBV, HCV e/ou HIV + associada a LMC; 

- Paciente com comorbidade hepática avançada; 

-  Pacientes com neoplasia avançada; 

- Pacientes sem adesão regular ao tratamento  

- Pacientes sem exames de monitoramento molecular com BCR::ABL1 em pelo menos 1 

período de análise. 

 

4.6. Obtenção de dados:  

Os dados são observacionais e retrospectivos obtidos dos prontuários físicos disponíveis 

no SPP (Serviço de Prontuário do paciente) e  eletrônicos localizados no Sistema Idoctor 

(sistema integrado de gestão hospitalar) e Softlab da F.HEMOAM. Foram coletados os dados 

sociodemográficos (ano do diagnóstico, idade, sexo, procedência), dados clínicos (fase da 

doença, data do início da medicação) e laboratorial (n° de blastos e plaquetas no 1° hemograma, 

cariótipo e/ou BCR::ABL1 qualitativo e quantitativo ). 

 

4.7. Aspectos éticos 

O projeto foi submetido em 04 de março de 2021 e aprovado em 06 de abril de 2021 

pelo Comitê de ética (CEP) da F. HEMOAM com o número de parecer 4.632.515 e n° do CAAE 

44346821.8.0000.0009 (Anexo II). 

 

4.8. Análise Estatística 

       A análise do perfil de incidência de LMC Ph + foi baseada no número de novos casos 

por ano diagnosticados de 2011 a 2020.  

     Os dados clínicos (fase da doença e score de Sokal) e laboratoriais (tipo de transcrito e 

monitoramento molecular) foram avaliados de acordo com suas devidas classificações.  

      As taxas de resposta molecular foram baseadas na quantificação dos transcritos 

BCR::ABL1 realizado por reação em cadeia de polimerase reversa ( RT-PCR), expressos em 

porcentagem (%) , corrigidos pelo fator de conversão (FC) e referidos em valores na escala 

internacional (EI).   Esses resultados foram categorizados em resposta molecular ótima, alerta 

e falha aos 6, 12, 18 e 24 meses com imatinibe em 1ª linha e 6, 12 e 18 meses com dasatinibe 

ou nilotinibe em 2ª linha conforme as recomendações da European LeukemiaNet 2020 
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(quadro). Para a análise de resposta molecular profunda e sustentada foram identificados os 

pacientes com 4 anos ou mais de tratamento em 1ª linha ou 2ª linha que apresentavam 

BCR::ABL1 ≤ 0,01 estável nos dois últimos anos. A profundidade de resposta foi estratificada 

conforme correlação logarítmica :4 logs (<0,01), 4.5 logs ( < 0,032), 5 logs (< 0,001) ou 

transcritos indetectáveis ( zero). 

     A análise estatística foi descritiva e teve como base os dados tabulados em planilha 

Excel e analisados pelo software GraphPad Prisma versão 8.0. As variáveis categóricas foram 

registradas em valor absoluto (n) e relativo (%) e as variáveis numéricas calculadas como média 

± desvio padrão e mediana e expressas por meio de gráficos e tabelas.  
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Figura 17: Desenho do estudo 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

CAPÍTULO I 

 

 

PERFIL DEMOGRÁFICO E DE RESPOSTA MOLECULAR DOS PACIENTES COM 

LEUCEMIA MIELOIDE CRÔNICA EM TRATAMENTO COM INIBIDORES DE 

TIROSINOQUINASE NA FUNDAÇÃO HEMOAM 

 

Rosângela Santos de Abreu, Kasthyhellen Souto Maior, Iandara Maira Lopes de Souza, 

Jhemerson Fernandes Paes, Bruno Eduardo Feitosa do Nascimento, Olindo de Assis Martins-

Filho, Andréa Monteiro Tarragô, Leny Nascimento da Motta Passos. 

 

 

 

Artigo original a ser submetido em revista científica  
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RESUMO 

A Leucemia Mieloide Crônica é uma neoplasia mieloproliferativa causada por uma 

translocação genética t(9;22) (q34;q11.2), conhecida como comossomo Philadelphia. Essa 

alteração origina um oncogene de fusão BCR::ABL1, envolvido na patogenia da doença. A 

doença é responsável por 15% das leucemias em adultos e ocorre predominante no gênero 

masculino com idade média de 57 anos. Clinicamente é classificada em fase crônica e crise 

blástica e a estratificação de risco orienta a escolha terapêutica. O diagnóstico é confirmado 

pela presença do cromossomo Philadelphia e BCR::ABL1 e o tratamento realizado com 

inibidores de tirosinoquinase que promovem o controle molecular da doença e remissão livre 

de tratamento.  A presente pesquisa teve como objetivo demonstrar a taxa de incidência de 

novos casos por ano e o perfil epidmiológico, clínico e de resposta molecular de pacientes 

tratados com inibidores de tirosinoquinase de 1ª e 2ª geração na Fundação de Hematologia e 

Hemoterapia do Amazonas (F.HEMOAM). O estudo foi observacional, retrospectivo, 

longitudinal e descritivo com base nos dados disponíveis nos prontuários físicos e eletrônicos 

dos pacientes diagnosticados com leucemia mieloide crônica F.HEMOAM de 2011 a  2020. Os 

dados coletados foram tabulados conforme o número de novos casos/ano, características 

demográficas, dados clínicos e dados laboratoriais. O estudo identificou 176 casos em 10 anos, 

com incidência crescente, idade média de 46,49 anos e predominância no sexo masculino. O 

perfil clínico predominante foi fase crônica da doença e score de Sokal de alto risco. 

Laboratorialmente, o tipo de transcrito mais frequente foi o e14a2 (b3a2) e a monitorização 

molecular confirmou maiores índices de resposta com os ITK de 2ª geração. As respostas 

moleculares encontradas foram coinscidentes com as publicações e a identificação do grupo 

com RMPS em uso de imatinibe será base para novas pesquisas. 

Palavras-chave: Leucemia Mieloide Crônica, Resposta Molecular, BCR::ABL1. 

 

INTRODUÇÃO  

A Leucemia Mieloide Crônica (LMC) é uma doença maligna da célula tronco 

hematopoiética (CTH) causada por uma translocação recíproca entre os cromossomos 9 e 22 (t 

9;22) chamado cromossomo Philadelphia (Ph). Esse evento resulta em um gene de fusão 

BCR::ABL1 responsável pela proliferação do clone hematopoiético maligno(1–3).  

A etiologia é desconhecida e a radiação ionizante é o único fator de risco 

comprovado(4). A incidência da LMC é de 1-2 casos a cada 100.000 habitantes e representa 
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aproximadamente 15% das leucemias em adultos e menos de 3% das leucemias nas crianças(5). 

O gênero mais acometido é o masculino numa proporção homem : mulher de 1,2 a 1,7:1 e a 

idade média é de 57 anos nos países ocidentais(6), sendo rara em crianças(7,8). 

A história natural da doença apresenta evolução natural bifásica chamada de Fase 

Crônica (FC) e Crise Blástica (CB), sendo a primeira a mais comum ao diagnóstico(9). O 

diagnóstico é clínico e laboratorial e permitem confirmar a fase da doença, o escore de risco de 

SOKAL, confirmar a presença Ph+, a presença do BCR::ABL1 e o subtipo de transcrito(10).  

O tratamento consiste no uso de drogas alvo (ITK) e monitoramento da resposta 

molecular com exames BCR::ABL1(11,12). Atualmente existem seis medicamentos 

autorizados em 1ª e 2ª linha (imatinibe, dasatinibe, nilotinibe, bosutinibe) e 3ª linha (ponatinibe 

e asciminibe)(13,14). No Brasil, o Sistema Único de Saúde (SUS) traz recomendações sobre 

diagnóstico e tratamento em seus protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas elaboradas pela 

CONITEC (Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias) e baseadas nas 

recomendações da European LeukemiaNet(15,16). 

Após duas décadas de avanços nas estratégias de diagnóstico e tratamento o controle 

molecular da doença entusiasma um novo desafio que é a busca de respostas moleculares 

profundas, precoces e sustentadas também conhecida como “ cura funcional” que possibilita 

uma remissão livre de tratamento (RLT)(17,18) 

A F. HEMOAM é a instituição de referência no Estado do Amazonas para o tratamento 

das hemopatias benignas e malignas e concentra a quase totalidade de casos de LMC. O 

presente estudo teve a finalidade de conhecer o perfil demográfico, clínico e de resposta 

molecular até então desconhecidos, permitindo analisar sua concordância com os estudos 

publicados e incitar pesquisas futuras nos grupos identificados. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS  

 

Tipo e local do estudo  

O estudo foi observacional, retrospectivo, longitudinal e descritivo realizado na F. 

HEMOAM, tendo como população de estudo pacientes com LMC Ph + diagnosticados e 

tratados com ITK de 01/01/2011 a 31/12/2020.   

 

Aspectos éticos      

A pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comitê de Ética da F. HEMOAM sob o nº de 

parecer: 4.632.515. Todos os participantes aceitaram fazer parte do estudo e assinaram o Termo 
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de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), atendo a resolução nº 466/2012 do Conselho 

Nacional de Saúde para pesquisas envolvendo seres humanos. 

 

População do estudo 

Foram incluídos 176 pacientes diagnosticados com LMC (Ph+), em todas as fases de 

doença, independente de idade, gênero, escore de risco e tipo de transcrito BCR::AL1,  tratados 

com imatinibe em 1ª linha e com dasatinibe ou nilotinibe em 2ª linha. Para a análise de 

monitoração terapêutica permaneceram 122 pacientes com LMC (Ph+) maiores de 18 anos, 

ambos os sexos, fase crônica de doença e com exames moleculares (BCR::ABL1) nos períodos 

pré-estabelecidos. Os pacientes excluídos da análise de monitoração terapêutica foram os 

menores de 18 anos de idade, fase acelerada ou crise blástica, portadores de HBV, HCV e/ou 

HIV positivo associado a LMC; comorbidade hepática avançada; neoplasia avançada, sem 

adesão regular ao tratamento e sem exames de monitoramento. 

 

Coleta de dados clínicos e laboratoriais 

As informações foram obtidas dos prontuários físicos e eletrônicos disponíveis no 

Serviço de Prontuário do Paciente (SPP) e no sistema I-doctor (sistema integrado de gestão 

hospitalar) e registradas em fichas individuais por paciente. Foram analisados dados 

demográficos (ano do diagnóstico, idade, sexo, procedência), clínicos (fase da doença, escore 

de Sokal, data do início do ITK) e laboratoriais (hemograma, BCR::ABL1 qualitativo e/ou 

quantitativo).  

 

Análise descritiva e estatística 

A análise estatística foi descritiva e teve como base nos dados tabulados em planilha 

Excel e analisados pelo software GraphPad Prism versão 8.0. As variáveis categóricas foram 

registradas em valor absoluto (n) e relativo (%) e as variáveis numéricas calculadas como média 

± desvio padrão e expressas por meio de gráficos e tabelas. 

O perfil de incidência foi baseado no diagnóstico de novos casos por ano entre 2011 a 

2020. Os dados clínicos (fase da doença e score de Sokal) e laboratoriais (subtipo de transcrito 

e monitoramento molecular) foram avaliados de acordo com suas devidas classificações.  

A resposta molecular foi baseada nos resultados do BCR::ABL1 quantitativo realizados 

por reação em cadeia de polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR), expressos em 

porcentagem (%) dos números e cópias BCR::ABL1 para ABL1 (BCR::ABL1/ABL1×100), 

obtidos pela correção com base no fator de conversão (FC) e relatados em valores na escala 
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internacional (IS). Achada a porcentagem os resultados expressos em escala logarítmica, onde 

1%, 0,1%, 0,01%, 0,0032% e 0,001% correspondem a uma diminuição de 2, 3, 4, 4,5 e 5 logs, 

respectivamente(12,19).  

Os resultados foram tabelados mês a mês e posteriormente agrupados aos 6 (5 a 8) ,12 

(11 a 14), 18 (17 a 20) e 24 (23 a 26) meses nos pacientes com imatinibe em 1ª linha e aos 6 (5 

a 8), 12 (11 a 14) e 18 (17 a 20) meses com dasatinibe e nilotinibe em segunda linha.  As análises 

de resposta obedeceram às diretrizes do European leukemia Net (ELN) e foram classificadas 

em RM (ótima), alerta e falha. A resposta molecular profunda é definida como BCR-ABL ≤0,01 

foi realizada nos pacientes com mais de 4 anos de tratamento e com resposta sustentada nos 

últimos 24 meses (12,19).  

 

RESULTADOS 

 

Perfil de incidência de novos casos. 

 

Este estudo retrospectivo analisou 176 pacientes diagnosticados com LMC Ph+ de 

janeiro de 2011 a dezembro de 2020. O número de novos casos por ano variou de 10 a 31 com 

média de 17,6. No entanto, a incidência mostrou-se crescente até 2019 seguida de um declínio 

de 50% em 2020 (gráfico 1).  
 

3.2. Caracterização demográfica, clínica e laboratorial da população estudada 

O perfil demográfico foi caracterizado conforme idade, sexo, procedência, fase da 

doença, score de Sokal e tipo de transcrito BCR::ABL1. 
 

Figura 1: Incidência anual de novos casos de LMC no HEMOAM no período de 2011 a 2020 na F.HEMOAM. 

 

Fonte: F.HEMOAM (2022). 

A faixa etária predominante ao diagnóstico foi entre 41 e 60 anos (42,62%). A idade 

média foi de 46,49 anos, (±DP) de 17,41. O gênero masculino foi o mais acometido com 109 
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casos (61,94%), sexo feminino com 67 (38,06%) e a proporção de masculino: feminino de 1,6:1 

(tabela 1).  

Tabela 1: Características demográficas, clínica e laboratorial dos pacientes diagnosticados com LMC de 

01/01/2011 a 31/12/2020 na F.HEMOAM. 

Legenda: * Pará (PA) e Roraima (RR) **Anori, Apuí, Autazes, Barreirinha, Autazes, Barreirinha, Beruri, Borba, 

Autazes, Barreirinha, Beruri, Borba, Coari, Codajás, Guajará, Guajará, Iranduba, Manacapuru, Manaquiri, 

Nhamundá, Novo-Airão, Parintins, Presidente Figueiredo, Rio Preto da Eva, Santo Antônio do Içá, São Gabriel 

da Cachoeira, São Sebastião, Tabatinga, Tapauá, Tefé.  
Fonte: F.Hemoam (2022) 

 

População de Estudo n= 176 100% 

Idade   

0-10 5 2,85% 

11-20 8 4,55% 

21-30 17 9,65% 

31-40 33 18,75% 

41-50 37 21,02% 

51-60 38 21,6% 

61-70 27 15,35% 

71-80 9 5,1% 

81-90 2 1,13% 

Idade média (±DP) 46,49 (17,41) - 

Gênero   

Masculino  109 61,94% 

Feminino 67 38,06% 

Procedência   

Capital 127 72,15% 

Outros estados* 6 3,40% 

Interior do Amazonas**  43 24,45% 

Fase da doença   

Fase crônica 166 94,30% 

Fase acelerada 4 2,3% 

Crise blástica linfoide 2 1,1% 

Crise blástica mieloide 4 2,3% 

Score de Sokal   

BR (Baixo risco): < 0,8 8 4,5% 

RI (Risco intermediário):  0,8 – 1,2 23 13,1% 

AR (Alto risco):  >1,2 77 43,7% 

NC: Não classificado 68 38,7% 

Tipo de transcrito   

e13a2 (b2a2)  60 34,1% 

e14a2 (b3a2) 92 52,27% 

b2a2/b3a2 (e13a2/ e14a2) 3 1,70% 

NE (não encontrado) 21 11,93% 
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Em relação a procedência, Manaus concentrou a maioria dos pacientes com 127 casos 

(72,15%) e 43 pacientes foram procedentes do interior (24,45%) predominando os municípios 

de Coari e Iranduba com 5 casos cada (2,84%), Barreirinha e Manacapuru com 4 casos (2,27%) 

e Parintins com 3 casos (1,70%). Foram diagnosticados ainda, 6 pacientes procedentes de outros 

estados (Tabela 1).  

O perfil clínico mostrou predominância da fase crônica (FC) ao diagnóstico (166 

/94.3%), seguida da fase acelerada (FA) (4/2.3%), crise blástica mieloide (CBM) (4 /2,3%) e 

crise blástica linfoide (CBL) (2/1,1%). Os pacientes não classificados totalizaram 38,7% 

(Tabela1).  

O escore de Sokal foi calculado em 108 pacientes dos quais o alto risco (AR) foi o mais 

frequente com 43,7% dos casos, seguido de risco intermediário (RI) com 13% e baixo risco 

(BR) com 4.5%.  Um total de 68 pacientes (38,7%) não foram classificados. 

Os tipos de transcritos na população estudada mostraram a predominância dos 

transcritos b3a2(92/52,27%) seguido do b2a2 (60/34,1%) e b2a2/b3a2 (1,7%). Não foram 

encontrados registros do tipo de transcrito de 21 pacientes (11,93%) (Tabela 1). 

 

Caracterização de resposta molecular dos pacientes com LMC em uso de Inibidor de 

tirosinoquinase em 1ª e 2ª linha 

 

Dos 176 pacientes desse estudo, 53 pacientes foram excluídos conforme os critérios do 

estudo e restaram 122 pacientes com pelo menos 1 exame BCR-ABL1 em algum tempo da 

análise (Tabela 2). Considerando a falta de exames nos marcos de tempo foram incluídos os 

exames mais próximos dos 6 meses (5-8m), dos 12 meses (11- 14m), dos 18 meses (17-20) e 

dos 24 meses (23-26 m). 

As respostas moleculares encontradas com Imatinibe em 1ª linha foram: 6 m (n=58) : 

RM (29/50%), alerta (21 /36 %) e falha 8 (14 %). Aos 12 meses (n=43): RM (18 /42%), alerta 

(10 /23%), falha (15 /35%). Aos 18 meses (n=35):  RM (9/26%), alerta (10/29%), falha 

(16/45%) e aos 24 meses (n=29): RM 20 (69%), alerta 5 (17%) e falha 4 (14%). Na análise de 

resposta molecular em 2ª linha os resultados encontrados com dasatinibe aos 6 meses (n=6) 

foram:  RM (4/67%), alerta (0/33%) e falha (2 /0%). Aos 12 meses (n=5): RM (2/40%), alerta 

(3/60%) falha (0/0%) e aos 18 meses (n=5): RM (4/80%), alerta (0/0%), falha (1/20%) (Material 

suplementar). E com nilotinibe a RM aos 6m (n=15) foi: RM (10/67%), alerta (3/20%), falha 

(2 /13%); aos 12 m (n=11): RM (7 /64%), alerta (3 /27%), falha (1/9%) e aos 18 m (n= 6) RM 

(3 /50%), falha (2 /33%), alerta (1/17%) (Tabela 2). 
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Tabela 2: Perfil de resposta molecular aos 6, 12, 18 e 24 meses dos pacientes com LMC na F.Hemoam em 

tratamento com Inibidores de Tirosinoquinase de 1ª e 2ª linha segundo as diretrizes do European Leukemia Net 

(ELN) 

Inibidores de Tirosinoquinase 

Resposta Molecular 

1ª linha 6m 12m 18m 24m 

IMATINIBE n= 58 n= 43 n=35 n= 29 

RM 29 (50 %) 18 (47%) 9 (26%) 20 (69%) 

ALERTA 21 (36 %) 10 (23%) 10 (29%) 5 (17%) 

FALHA 8 (14 %) 15 (35%) 16 (16%) 4 (14%) 
     

2ª linha 6m 12m 18m 24m 

DASATINIBE n=6 n=5 n=5 - 

RM 4 (67%) 2 (40%) 4 (80%) - 

ALERTA 2 (33%) 3 (60%) 0 (0%) - 

FALHA 0 (0%) 0 (0%) 1(20%) - 
     

NILOTINIBE n=15 n=11 n=6 - 

RM 10 (67%) 7 (64%) 3 (50%) - 

ALERTA 3 (20%) 3 (27%) 2 (33%) - 

FALHA 2 (13,3) 1(9%) 1(17%) - 

Fonte: F.HEMOAM (2022) 

Para a taxa de RMPS (<0,01) analisamos 52 pacientes com mais de 4 anos de 

tratamentos com RM estável nos dois últimos anos. Destes, 34 estavam em uso de imatinibe, 4 

com dasatinibe e 9 com nilotinibe e os resultados foram 18 (52,9%), 3(75%) e 3 (33%) 

respectivamente (Gráfico 3). Dos 18 pacientes em RMPS a profundidade da resposta foi 

estratificada conforme os transcritos em logs4, 4,5, 5 ou TI (transcritos indetectáveis).  

 

Tabela 3: Perfil de resposta molecular profunda (RMP) dos pacientes com LMC em tratamento com Inibidores 

de Tirosinoquinase de 1ª e 2ª linha por mais de 4 anos e sustentada nos 2 últimos anos, conforme as diretrizes do 

European Leukemia Net (ELN). 

Resposta Molecular* 

Inibidores de Tirosinoquinase 

1ª linha 2ª linha 

IMATINIBE DASATINIBE NILOTINIBE 

n=34 n=4 n= 9 

RMPS 18(53%) 3 (75%) 3 (33%) 

RMPS 4 (<0,01%) 3 1 1 

    RMPS 4.5 (<0,032%) 4 0 0 

RMPS 5 (<0,001%) 1 0 0 

         TI (0 %) 3 1 0 

   RMPS (<0,01% a 0%) 7 1 2 

RMPNS 0 (0%) 0 1 (11%) 

RMMS 10 (29%) 0 2 (22%) 

RMMNS 3 (9%) 0 0 (0%) 

ALERTA (0,1-1%) 3 (9%) 0 1 (11%) 

FALHA (>1%) 0 (0%) 1 (25%) 2 (22%) 

Legenda: RMPS: Resposta Molecular Profunda Sustentada; RMPNS: Resposta Molecular Profunda Não 

Sustentada ; TI= Transcritos Indetectáveis; RMMS: Resposta Molecular Maior Sustentada; RMMNS: Resposta 

Molecular Maior Não Sustentada.  

Fonte: F.HEMOAM (2022) 
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DISCUSSÃO 

Os resultados desse estudo revelaram as taxas de incidência anual, perfil demográfico, 

clínico e laboratorial dos pacientes com LMC Ph + , até então desconhecidos, na F.HEMOAM. 

A incidência de novos casos, embora crescente, demonstrou oscilação de 10 a 22 casos 

até 2017, seguido de um aumento para 31 casos em 2019 e um declínio de 50% em 2020. 

Possivelmente, um dos fatores relacionados a essa diminuição foi a pandemia por COVID-19 

que restringiu o acesso da população a assistência médica. Importante mencionar que para 

atendimento na F. HEMOAM o paciente precisa ser encaminhado de uma unidade de saúde 

através do Sistema de Regulação (SISREG) do estado. Para os pacientes residentes no interior 

esse referenciamento é ainda mais difícil pelo número reduzido de médicos e ausência em 

municípios menores e muito distantes, fatores esses que dificultam o acesso e retardam o 

diagnóstico e tratamento.  

Diante dessa problemática, F. HEMOAM teve a iniciativa de iniciar treinamentos em 

hemograma e morfologia celular para os técnicos de laboratório de diversos municípios. Esses 

cursos iniciados em 2017 e que somam 45 até o momento, permitiram capacitar profissionais 

de laboratório para a identificação de alterações sugestivas de doença hematológica e 

estabeleceu um canal de comunicação direta com a F. HEMOAM para análise e discussão de 

casos suspeitos. Essa interlocução tem muito contribuído para o diagnóstico precoce de 

diferentes doenças hematológicas, entre elas a LMC.  

Ao analisarmos o perfil demográfico de todos os pacientes incluídos no estudo, 

observamos predominância no gênero masculino numa proporção de 1.6:1 feminino 

coincidente com estudos publicados(8).  A idade média encontrada de 46,49 anos está uma 

década abaixo da idade média dos estudos, porém em concordância com os estudos 

brasileiros(20,21). 

Quanto à procedência, observou-se que mais de 70% dos pacientes foram da capital e 

apenas 25% do interior do estado. Os municípios de Coari e Iranduba tiveram o maior número 

de casos com 5 cada um seguidos de Barreirinha, Manacapuru e Parintins (tabela 1). Devido a 

imensa diversidade na região amazônica, a distância e o deslocamento de alguns municípios 

são bem difíceis e de algumas comunidades ribeirinhas o deslocamento para capital é apenas 

fluvial com tempo de viagem entre 1 a 7 dias.  

A frágil condição socioeconômica e cultural desses indivíduos e a ausência de 

familiares ou conhecidos na capital, são fatores limitantes que retardam a busca por consulta, 

confirmação diagnóstica e início do tratamento. Importante mencionar os 6 casos procedentes 

dos estados do Pará (PA) e Roraima (RR) com 5 e 1 caso respectivamente. Alguns municípios 
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do Pará pela proximidade e deslocamento mais rápido para Manaus leva pacientes a ter 

preferência por buscar atendimento na capital Amazonense onde prosseguem com o 

tratamento.    

O perfil clínico demonstrou  predominância na fase crônica da doença estando de acordo 

com as publicações sobre o tema(22,23). A classificação da LMC em nosso estudo ainda foi 

trifásica, mas recentemente a atualização da OMS excluiu a fase acelerada ou intermediária da 

doença e manteve apenas FC e CB (24). A crise blástica, estágio mais grave da doença, foi 

encontrada em 6 pacientes (3,4%) que pela escassa resposta terapêutica e prognóstico adverso 

evoluíram a óbito. 

O escore de Sokal foi possível classificar em 108 dos 176 pacientes sendo o mais 

frequente o alto risco (AR), seguido de risco intermediário (RI) e baixo risco (BR). Os pacientes 

não classificados não apresentavam dados como idade, tamanho do baço abaixo do RCE, n° de 

blastos e n° de plaquetas no sangue periférico necessários para o cálculo no diagnóstico (tabela 

1)(25). Esse dado é importante, pois o escore de Sokal prediz a sobrevivência a longo prazo ou 

sobrevida global ( SG) e probabilidade de morte por leucemia (MPL)(25,26). Quanto maior o 

risco , menor  a SG e maior o risco de MPL (27).  

Neste estudo, dos 73 pacientes classificados como Sokal de AR, 15 foram a óbito 

(20,54%) e 2 pós crise blástica da doença. Esse índice comprova o prognóstico adverso desse 

escore de risco  (25–27). 

Quanto aos subtipos de transcritos BCR::ABL1 classificamos 155 dos 176 pacientes e o 

subtipo prevalente foi o e14a2 (b3a2) abrangendo  52,27% dos casos. Recentemente, alguns 

estudos têm investigado o impacto dos subtipos de transcritos BCR::ABL1 nos desfechos da 

LMC. No Brasil, uma pesquisa investigou essa relação e revelou que pacientes com transcritos 

e14a2 apresentaram taxas mais elevadas de resposta molecular precoce em comparação com 

aqueles  que possuíam o transcrito e13a2 (b2a2) ou ambos ( b2a2/b3a2),  porém sem diferença 

na SG, SLP e SLE em 5 anos (28).  O estudo GIMEMA relatou que o subtipo b3a2 apresentou 

melhor resposta molecular aos 12 meses, RM4 aos 36 meses e melhor SLP e SG com 

Imatinibe(17). Genton et al demonstraram resultados semelhantes com o  nilotinibe onde a  

RMM aos 12 m e RMP de 4.5 precoce foi melhor nos transcritos b3a2(29). O estudo do MD 

Anderson Cancer Center avaliou pacientes com LMC tratados com os três ITKs e demonstrou 

que a expressão do transcrito b3a2 prediz melhor probabilidade de resposta ótima aos 3, 6 e 12 

meses  além de SLE e SLP mais longa do que com o transcrito b2a2 (30). Portanto, o tipo de 

transcrito é uma variável prognóstica importante para resposta ao tratamento e taxa de remissão 

livre de tratamento(31).  
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Nosso estudo não tinha o objetivo de avaliar a relação e o impacto dos transcritos 

BCR::ABL 1 na RM mas com certeza essa análise será considerada em pesquisas futuras.   

 

Resposta molecular (RM) aos 6, 12, 18 e 24 meses em 1ª e 2ª linha 

A análise de RM foi realizada de acordo com as diretrizes do ELN(12).  Os resultados 

com imatinibe foram agrupados aos 6,12, 18 e 24 meses e classificadas em RM, alerta e falha.  

Dos 58 pacientes em uso de imatinibe e monitorados aos 6 meses, apenas 29(50%) 

atingiram RM ótima. Esse índice foi inferior aos dados do estudo ÍRIS que mostrou RM de 60-

80%. No entanto, foi possível observar que desses 29 pacientes, 72,41% se mantinham em uso 

imatinibe aos 24 meses e apenas 20,68% evoluíram com perda de resposta e troca de ITK para 

2ª geração. Entre os 21 pacientes em alerta aos 6 meses, 42,85% atingiram RM aos 12 meses, 

porém, apenas 9 (31,33%) alcançaram RM aos 12 meses e destes 7 sustentaram RM aos 24 

meses. Esse é um dado relevante que demonstra que pacientes com alerta aos 6 meses devem 

ser rigorosamente monitorados pela possibilidade de não atingirem resposta. Na falha aos 6 

meses, dos 8 pacientes apenas 50% trocaram de ITK, pois os outros 50% a falha foi atribuída a 

não adesão e mantido o ITK. Esses dados de seguimento conforme a RM aos 6 meses 

confirmam que a  RM precoce aos 6 meses é determinante para manutenção de resposta a longo 

prazo(32). 

     Na análise dos 12 meses, dos 18 pacientes com RM 14 (77,77%) sustentaram RM aos 18 

meses e 15 (83%) mantinham imatinibe aos 24 meses. Dos que atingiram RM aos 18 meses 

todos sustentaram RM aos 24 meses.  

     Aos 24 meses, dos 122 pacientes que iniciaram imatinibe, 73(59,83%) mantinham o ITK e 

43(35,24%) foram pra 2ª linha o que corresponde a um índice de falha de 28,88%, em 

concordância com o estudo ÍRIS (25 a 30% de falha em 1ª linha) (33,34).  

     Quanto aos ITK de 2ª linha, 11 pacientes foram monitorados com dasatinibe em algum 

tempo. Aos 6, 12 e 18 meses, a RM foi atingida em 67%, 40% e 60%, respectivamente. Apenas 

1 dos pacientes com RM evoluiu com perda de resposta no seguimento e todos os pacientes que 

apresentaram alerta em qualquer tempo migraram para 3ª linha. Aos 12 meses um paciente 

apresentou falha por não adesão e recuperou a RM com a retomada regular do ITK. Esse mesmo 

paciente no seguimento de 69 meses mantém RMPS confirmando que a adesão é relevante para 

atingir e sustentar  RM e que a interrupção do ITK, aumenta consideravelmente o risco de falha 

e resistência (35). 
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     Quanto ao Nilotinibe a RM aos 6, 12 e 18 meses foi atingida em 67%, 64% e 50%, 

respectivamente. Dos pacientes que apresentaram RM aos 6 meses, 2 evoluíram com alerta aos 

12 meses e migraram para 3ª linha com índice de falha de 13,33% aos 12 meses.  

     Aos 12 meses os 64% que alcançaram RM todos mantinham RM no último exame de mais 

de 24 meses.  Dos pacientes que apresentaram resposta aos 18 meses, apenas 1 tem seguimento 

por mais de 24 meses e mantém RMM. 

     Apesar da irregularidade dos exames, o seguimento dos pacientes confirmou que RM 

precoce prediz resposta a longo prazo e que as mesmas são maiores com os ITK de 2ª geração 

além de confirmam o resgate de até  50% dos pacientes falhados em 1ª linha(36) . 

 

Resposta Molecular Profunda e Sustentada (RMPS) 

Na análise de RMPS foram incluídos 47 pacientes com no mínimo 4 anos de 

tratamento: 34 com imatinibe, 4 com dasatinibe e 9 com nilotinibe. Destes, a RMPS foi 

encontrada em 52,94%, 75% e 44,44%, respectivamente.  

Conforme evidências científicas pacientes com RMPS tem 40% a 65% de chance de 

alcançar RLT. Esse resultado é de extrema relevância e permitirá novas pesquisas nos grupos 

selecionados.   

 

Limitação do estudo   

      A indisponibilidade do exame BCR-ABL1 na F. HEMOAM até 2020 foi um fator 

limitante para monitorização molecular dos pacientes com LMC. Os mesmos eram realizados 

apenas com o patrocínio dos laboratórios Novartis e Bristol. Além disso, a disponibilidade dos 

exames nem sempre coincidia com a data das consultas o que dificultava ainda mais o 

monitoramento dos pacientes do interior do estado.  

      Para o futuro, esperamos que realização regular do BCR-ABL1 no LABGEN e um 

melhor registro das informações viabilizem estudos prospectivos com dados mais robustos. 

 

CONCLUSÃO  

Esse estudo demonstrou dados de uma década de pacientes com LMC Ph+ tratados na   

F. HEMOAM. Os resultados evidenciaram um aumento progressivo no diagnóstico da doença, 

com predominância no gênero masculino, idade média de 46,49 anos, fase crônica, score de 

Sokal de alto risco e subtipos de transcritos e14a2 (b3a2). As análises de resposta molecular 

demonstraram os percentuais de RM, falha e alerta aos 6-12-18 e 24 meses com imatinibe 

sendo as referidas respostas encontradas determinantes na manutenção ou troca do ITK para 2ª 
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linha. Os resultados confirmam a importância da RM precoce aos 6 e 12 meses para 

manutenção de resposta. Os pacientes que migraram para 2a linha apresentaram taxas de RM 

foram maiores com os ITK de 2ª geração em comparação com imatinibe de 1ª geração, porém 

foi possível identificar nas duas linhas os pacientes que apresentaram RMPS.  

A expectativa agora é continuar assegurando a disponibilidade dos exames BCR-ABL1 

para intensificar o monitoramento permitindo confirmar o grupo de pacientes com RMPS que 

possam fazer parte do primeiro estudo prospectivo de confirmação de cura funcional e RLT na 

F. HEMOAM. 
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MATERIAL SUPLEMENTAR 
 

FIGURA I: Perfil de resposta molecular aos 6, 12, 18 e 24 meses dos pacientes com LMC na F.Hemoam em tratamento com Inibidores de Tirosinoquinase de 1ª e 2ª linha segundo as 

diretrizes do European Leukemia Net (ELN). 

 
Legenda: RM: Resposta Molecular. Fonte: F.HEMOAM (2022) 
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FIGURA II: Perfil de resposta molecular profunda (RMP) dos pacientes com LMC em tratamento com Inibidores de Tirosinoquinase de 1ª e 2ª linha por mais de 4 anos e sustentada nos 2 

últimos anos, conforme as diretrizes do European Leukemia Net (ELN). 

 

   

Legenda: RMPS: Resposta Molecular Profunda Sustentada; RMPNS: TI= Transcritos Indetectáveis; Resposta Molecular Profunda Não Sustentada; RMMS: Resposta Molecular Maior 

Sustentada; RMMNS: Resposta Molecular Maior Não Sustentada. Fonte: F.HEMOAM (2022).
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6. CONCLUSÃO 

 

Esse estudo demonstrou dados de uma década dos pacientes com LMC tratados na 

F.HEMOAM, instituição pública de referência para o tratamento de doenças hematológicas no 

Amazonas. 

Os resultados evidenciaram um aumento progressivo do diagnóstico da LMC que foi 

predominante no gênero masculino e uma faixa etária mais jovem. Outros achados prevalentes 

ao diagnóstico foram fase crônica da doença, score de Sokal de alto risco e subtipos de 

transcritos e14a2. As análises de resposta molecular demonstraram os percentuais de RM, falha 

e alerta aos 6-12-18 e 24 meses e nestes a manutenção ou troca de ITK nesse seguimento. As 

taxas de RM com os ITK em 2ª linha foram maiores em comparação com a 1ª linha e o grupo 

de RMPS identificado nos dois grupos terão seguimento para análises futuras. 

Por fim, pesquisas futuras poderão ser realizadas com o apoio do laboratório de genômica 

da F.HEMOAM e espera-se que resultados mais robustos confirmem os dados desse estudo. A 

outra expectativa ainda maior é que os pacientes detectados com RMPS nesse estudo tenham 

confirmação de “cura funcional e possam se beneficiar em breve com uma remissão livre de 

tratamento. 
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8. ANEXOS 

 

Anexo I: instrumento de coleta de dados  
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ANEXO II: Parecer circunstanciado do CEP 
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