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1  INTRODUÇÃO 
A  Leucemia  Mielóide  Crônica  (LMC)  é  uma  doença  mieloproliferativa  clonal 
resultante  da  transformação  neoplásica  da  célula  progenitora  hematopoética.  (Faderl  et  al, 
1999b). 
Ocorre com freqüência aproximada de  uma em cada 100.000 pessoas por ano e 
corresponde  a  cerca  de  15%  das  leucemias  dos  adultos,  embora  acometa  todas  as  idades, 
inclusive crianças. (Faderl et al, 1999b; Sawyers, 1999). 
Sua história natural envolve três fases com características clinicas e laboratoriais 
distintas e que refletem o comportamento biológico da doença. A fase crônica, com duração 
de três a cinco anos, apresenta uma expansão desordenada das células progenitoras mielóides, 
não responsivas ao microambiente e às citocinas, mas com maturação celular conservada. A 
doença evolui com perda da diferenciação mielóide, progredindo para fase acelerada e crise 
blástica (Faderl et al, 1999b). 
Destaca-se que  foi  a primeira  neoplasia  humana associada  a uma  lesão  genética 
específica.  A  característica  citogenética  é  a  translocação  balanceada,  t(9;22)  (q34;q11), 
formando 9q+ e o pequeno 22q-, conhecido como  cromossomo  Philadelphia (Ph)  (Nowell, 
Hungerford,  1960).  Como  resultado  desta  translocação  há  formação  de  um  gene  de  fusão, 
BCR-ABL, responsável pela síntese de uma proteína com atividade de tirosina quinase, cuja 
ação participa na transformação do fenótipo das células hematopoéticas in vitro e in vivo.  
Nas  duas  últimas  décadas  tem  sido  estabelecido  o  papel  central  do BCR-ABL  na 
patogênese da  doença.  Sua atividade de  tirosina quinase promove  na célula  progenitora 
hematopoética  e  na  sua  progênie  um  aumento  não  controlado  da proliferação  celular, uma 
diminuição  da  aderência  das  células  leucêmicas  ao  estroma  da  medula  óssea  e  redução  da 
resposta de apoptose, que implica em uma vantagem de crescimento e sobrevida nas células 
portadoras  em  relação  às  células  normais,  estabelecendo  progressivamente,  a  clínica  de 
leucemia mielóide crônica (Daley et al, 1990; Ren, 2005). 
Devido  à  demonstração  que  BCR-ABL  sozinho  poderia  induzir  leucemia  mielóide 
crônica  e que algumas  mutações que inativam a função de  quinase resultariam em  uma 
proteína  defeituosa,  foram  criadas  condições  para  o  desenvolvimento  de  terapia  alvo  que 
proporcionaram mudanças radicais no tratamento da doença e um novo paradigma na terapia 
para câncer (Deininger et al, 2005). 
A  partir  de  1990,  vários  pesquisadores  iniciaram  projetos  para  síntese  de  pequenas 
moléculas, capazes de inibir a atividade de tirosina quinase da proteína  BCR-ABL,  através 
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dacompetição  na  ocupação  do  sítio  de  ligação  da  adenosina  trifosfato  (ATP),  no  domínio 
quinase  BCR-ABL.  A  partir  destes  experimentos  foi  desenvolvido  o  STI571  (mesilato  de 
imatinibe),  que  apresenta  efeito  inibidor  sobre  tirosinas  quinases  ABL.  Através  desta 
característica promove uma atividade antiproliferativa em linhagens celulares que expressam 
proteínas ABL ativadas e levam à morte celular por apoptose. 
A  excepcional  especificidade  deste  composto  sugeriu-o  como  agente  terapêutico 
(Druker et  al,  2001).      Estudo  clínico, fase I, iniciou-se em 1998,  nos  Estados Unidos, em 
pacientes com leucemia mielóide crônica intolerantes ou resistentes à terapia com Interferon-
alfa  (IFN-α).  Os  resultados  foram  tão  promissores,  através  da  análise  da  resposta 
hematológica  e  citogenética  (avaliação  da  presença  do  cromossomo  Ph),  que  se  justificou 
estender o estudo para pacientes em todas as fases da LMC, ou seja, fase acelerada e crise 
blástica mielóide e linfóide (Deininger et al, 2005). 
Em  maio  de  2001,  o  STI571  foi  aprovado  pelo  FDA  (US  FOOD  And  Drug 
Administration MD EUA), para tratamento de LMC refratária à terapia com IFN-α. 
Em estudo fase III (IRIS – The International Randomized Interferon Versus STI571), 
comparou-se  imatinibe  à  combinação  de  Interferon-α  mais  citarabina  e  demonstrou-se  sua 
superioridade em resposta hematológica completa e citogenética maior e completa. 
Apesar da alta porcentagem de resposta hematológica e citogenética tem-se observado 
a ocorrência de resistência primária e secundária ao imatinibe (Hochhaus, La Rosée, 2004). 
Resistência primária é definida pela falência na  obtenção  da  remissão hematológica 
completa  em  três  meses  ou  falência  na  obtenção  da  remissão  citogenética  maior  em  seis 
meses ou resposta citogenética completa em 12 meses (Goldman, 2004; Shah, 2005). Parece 
ocorrer principalmente através de mecanismos não BCR-ABL dependentes (Shah, 2005). Sua 
freqüência aparentemente é dose dependente. 
No estudo IRIS, 5% dos pacientes previamente não tratados não obtiveram remissão 
hematológica com dose diária de 400mg após 18 meses. A taxa estimada para a falência da 
obtenção da resposta citogenética maior foi 12%.  Nos pacientes em fase crônica tardia pós 
falência ou intolerância ao IFN- α, 5% não obtiveram resposta hematológica completa e 40% 
menos  do  que  resposta  citogenética  maior  aos  18  meses  de  seguimento  (Hochhaus  et  al, 
2007). 
Resistência secundária é definida como perda de resposta hematológica, citogenética 
ou  molecular  obtidas,  assim  como  progressão  para  fase  acelerada  ou  blástica  (Hughes, 
Branford, 2006). 
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Após  42  meses  de  seguimento,  16%  dos  pacientes  em  fase  crônica  inicial 
desenvolveram  resistência  secundária.  Com  48  meses  de  seguimento  a  incidência  de 
resistência ou progressão nos pacientes tratados préviamente com IFN-α foi 26% e aumentou 
significativamente  na  fase  acelerada  e  blástica,  sendo  73%  e  95%  respectivamente  (Shah, 
2005). 
A perda da resposta ao imatinibe pode ser devida à expansão de células neoplásicas 
resistentes, não  dependentes de  BCR-ABL, por  aberrações cromossômicas adicionais  ou 
moleculares ou à seleção e expansão de células que têm reativação de BCR-ABL. Em cerca 
de  10%  dos  casos  a resistência  está  associada  à  superprodução  de  BCR-ABL  através  de 
amplificação gênica ou à aquisição de um cromossomo adicional Ph. Mas, o mecanismo mais 
freqüente é decorrente de mutações pontuais no domínio quinase ABL, as quais impedem a 
ligação do imatinibe ao BCR-ABL ou induzem a uma transição da conformação inativa para 
ativa, na qual o fármaco é incapaz de se ligar. São encontradas em 50 a 90% dos casos de 
resistência secundária (Shah, 2005). 
Portanto, a análise e identificação de mutações são fundamentais, pois a sua presença 
pode implicar em novas abordagens terapêuticas, como escalonamento de dose do imatinibe, 
ou  ensaios  de  investigação  clínica,  ou  mesmo  a  indicação do  transplante  de  células-tronco 
hematopoéticas (Druker, 2006). 
Mas,  mesmo  com  o  conhecimento  que  a  presença  de  mutação  pontual  no  domínio 
quinase ABL se configura como uma das principais causas da resistência ao imatinibe, esta 
ainda se apresenta como um desafio, o que motivou a realização deste estudo. 
A partir da análise de 112 pacientes com leucemia mielóide crônica, acompanhados no 
Serviço de Hematologia e Hemoterapia da Santa Casa de São Paulo, no período de outubro de 
2000 a dezembro de 2005, sendo que os primeiros 61 pacientes fizeram parte do estudo de 
acesso expandido fase II – STI571, objetivou-se a definição do perfil do paciente resistente 
em fase crônica e à pesquisa da mutação pontual como causa de resistência. 
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1.1  Revisão da literatura 
1.1.1  Histórico de Leucemia Mielóide Crônica 
As primeiras descrições de casos de pacientes com  LMC foram realizadas por John 
Hughes Bennet em 1845, em Edimburgo e por Robert Wirchow em 1858, em Berlim, (Geary, 
2000). Embora já houvesse observações de casos mencionados anteriormente, como em 1825, 
por  Volpeau,  de  uma  mulher  de  63  anos  cuja  autópsia  revelou  a  presença  de  uma  grande 
esplenomegalia e hepatomegalia e cujo “sangue era espesso como cola”. 
Em 1845, Robert Wirchow usou o termo “sangue branco” para descrever a aparência 
incomum do sangue com inversão da proporção  entre células brancas e vermelhas. Bennet, 
em 1852,  propôs  o termo “leucocitemia”, a  partir  da descrição de 37 casos, publicados em 
monografia em Edimburgo. 
Bennet,  como  outros  autores  da  época,  acreditava  em  um  processo  infeccioso 
incomum, talvez no baço ou no sangue. Wirchow era contrário a essa visão e por mais de dez 
anos publicou vários estudos a respeito da natureza da doença, que foram sintetizados em uma 
publicação de 1856, de grande importância. 
Com os poucos recursos disponíveis na época, Wirchow sumarizou as situações mais 
comuns  de  leucocitose  e  enfatizou  que  não  se  configurava  uma  doença  “sui  generis”, 
enquanto a leucemia era aparentemente autônoma, progressiva, caracterizada não apenas por 
redução de células brancas, mas também por redução de células vermelhas e freqüentemente 
com  alterações  de  baço  e  fígado.  Acreditava  que  a  causa  da  doença  deveria  ser  no  tecido 
responsável  pela produção  de glóbulos  brancos. Ele  propôs duas  variedades  de  leucemia 
crônica: esplênica e linfática. 
Em 1870, Neumann levantou a hipótese de que a medula óssea era importante sítio de 
formação de células sanguíneas. Em 1878, esse mesmo autor propôs que as células vermelhas 
eram produzidas de forma independente das células brancas. 
A  introdução  de  reações  específicas  para  coloração  de  células  sanguíneas  por  Paul 
Ehrlich, em 1879, foi um avanço para a classificação das leucemias. 
Com a identificação do mieloblasto como precursor das séries granulocíticas Naegeli, 
1900,  a  introdução  da  coloração  como  peroxidase,  definiu-se  o  perfil  característico  da 
contagem  diferencial  da  doença.  Em  1920  foi  reconhecida  a  presença  de  basofilia  e 
trombocitose. 
Na  literatura,  vários  estudos,  com  grandes  séries  de  pacientes,  foram  publicados  a 
respeito de achados clínicos e hematológicos. Em 1935, uma famosa publicação de Whitby e 
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Britton descreve o perfil clínico, hematológico, inclusive com morfologia da medula óssea. 
Esses  autores  e  Forkner,  médico  americano,  observaram  que  ocorria  um  aumento  de 
mieloblastos  nos  estágios  finais  da  doença.  Não  se  falava  em  crise  blástica,  mas  em 
metamorfose, termo preferido por muitos hematologistas da época. Essa situação foi descrita 
em  detalhes  por Bernard  e  colegas  em 1959,  portanto  um ano  antes  da identificação  do 
cromossomo Philadelphia. 
 A  transformação  linfoblástica foi  descrita em 1963  por  médicos franceses  e  pelo 
oncologista Georges Mathé. 
Em  relação  à  etiologia  da  doença,  Wirchow  percebeu  que  o  curso  persistente, 
progressivo  e  fatal  da  doença  sugeria  um  mecanismo  neoplásico.  Além  da  radiação  e 
exposição a benzeno e eventuais relatos de trabalhadores da área de saúde, praticamente nada 
mais se sabia da etiologia. 
Por  volta  de  1920,  além  da  radiação  e  exposição  a  benzeno  e  eventuais  relatos  de 
trabalhadores da área de saúde, praticamente nada mais se sabia sobre a origem da doença, até 
o conhecimento da LMC, como uma das seqüelas hematológicas das duas bombas atômicas 
no Japão (Preston et al, 1994). 
 
1.1.2  Incidência 
A LMC  é uma doença  principalmente de  adultos, com  uma incidência anual  de 
aproximadamente um em 100.000 nos Estados Unidos. Há um aumento da freqüência com a 
idade,  com  um  pico  aos  53  anos.  Um  número  discretamente  maior  de  casos  no  sexo 
masculino; cerca de três homens para duas mulheres (Faderl et al, 1999a). 
Especificamente  em  relação  à  idade,  trabalhos  nacionais  mostram  uma  maior 
freqüência em uma faixa etária menor, isto é, 42 a 49 anos (Mello, 2004; Funke et al, 2005). 
 
1.1.3  Base Genética da Leucemia Mielóide Crônica 
1.1.3.1  Cromossomo Philadelphia 
A primeira descrição de uma anomalia cromossômica associada a uma neoplasia 
específica foi o cromossomo Philadelphia, em 1960, pelos cientistas Nowel e Hungerford na 
cidade  de  Philadelphia,  EUA,  (Nowell,  Hungerford,  1960).  Aparentemente,  correspondia  a 
uma deleção do braço longo do cromossomo 22 (22q-) e foi chamado Philadelphia (Ph), pois 
seria o primeiro de uma série de aberrações em diferentes leucemias. Sua origem permaneceu 
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desconhecida até que em 1973 foi estabelecido ser produto da translocação recíproca entre 9 e 
22, (Rowley, 1973). 
A  próxima  descoberta  ocorreu  em  1983,  quando  houve  a  demonstração  do 
envolvimento  do  proto-oncogene  ABL,  normalmente  encontrado  no  cromossomo  nove 
(Bartram et al, 1983). 
Em 1984, foi demonstrado o gene par dessa translocação no cromossomo 22q 11. A 
função desse gene era desconhecida e foi proposta a denominação Breakpoint Cluster Region 
(BCR), que descreveu sua maior característica, ou seja, a formação variável de concentração 
de quebras cromossômicas em uma região de DNA de 5 a 6kb.   
Em torno de 1990, o potencial transformador do produto do gene BCR-ABL foi 
demonstrado devido à alteração da atividade de tirosina quinase de ABL (Huntly et al, 2001). 
O mecanismo responsável pela t(9;22) permanece não esclarecido. Tem sido sugerido 
que  a  grande  proximidade  dos  genes  BCR  e  ABL  em células  hematopoéticas  na interfase, 
pode favorecer  translocação  entre dois  genes.  Segundo Neves  et al,  (1999) há  algumas 
alternativas a serem consideradas, uma é que a recombinação pode ocorrer com similar 
freqüência, em diferentes tipos de células hematopoéticas, mas somente causa imortalização 
em momentos específicos de diferenciação, isso poderia explicar o achado raro de transcritos 
BCR-ABL no sangue periférico de indivíduos saudáveis. 
Outra possibilidade é  que a translocação ocorre raramente, sendo freqüentemente 
observada  devido  à  vantagem  seletiva  que  a  proteína  de  fusão  pode  conferir  em  um  tipo 
específico de célula. 
A radiação ionizante é um dos agentes mais conhecidos na sua capacidade de induzir 
quebras do ácido desoxirribonucléico. De acordo com os estudos epidemiológicos, a radiação 
ionizante  é  um  fator  de  risco  para  leucemia  (Corso  et  al,  1995;  Barnes,  Melo,  2003). 
Demonstrou-se que alta dose de irradiação ionizante em linhagens mielóides in vitro induz à 
expressão de transcritos BCR-ABL indistingüíveis daqueles da LMC. 
Em torno de 90 a 95% dos pacientes com LMC têm o cromossomo Ph, mas o gene 
ABL-BCR,  no  cromossomo  9  (9q+)  é  expresso  em  somente  70%  dos  casos  (Cortes  et  al, 
1996). 
A descrição em 10 a 15% dos pacientes da presença de deleções que envolvem 9q+ 
são de grande interesse. Apresentam-se em diferentes tamanhos e ocorrem simultaneamente 
com Ph. Tais deleções dão origem, portanto, a uma heterogeneidade molecular desde o início 
da doença. Esses fenômenos adicionais à translocação puderam ser reconhecidos através de 
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estudos realizados com a técnica de hibridação in situ por fluorescência (FISH), com sondas 
de terceira geração (Huntly et al, 2001). 
 Alguns  estudos  têm  demonstrado  que  pacientes  com  tal  alteração  apresentam  uma 
progressão  mais  rápida  para  crise  blástica  e  menor  sobrevida.  Esse  mau  prognóstico, 
associado com deleções é visto em pacientes tratados com Hidroxiuréia (HU) ou Interferon-
alfa (IFN-α) e dá evidências de pior evolução naqueles submetidos a transplante de medula 
óssea ou imatinibe. 
Geralmente é aceito que o clone Ph positivo tenha um aumento de suscetibilidade a 
alterações  moleculares  adicionais  que  participam  da  progressão  da  doença.  Além  do 
cromossomo Ph, outras anormalidades cromossômicas são descritas, em cerca de 10 a 30% 
em  fase  crônica  e  50  a  80%  na  transição  da  fase  acelerada  para  crise  blástica.  Aberrações 
citogenéticas menores incluem monossomias dos cromossomos 7, 17 e y, trissomia do 17 e 21 
e  translocação  [t(3;  21)  (q26;y22)].  As  mais  freqüentes  incluem  trissomia  do  8; 
isocromossomo  i(17q),  trissomia  do  19  e  o  duplo  cromossomo  Ph.  A  trissomia  do  8  é  a 
alteração mais comum e i(17q) ocorre quase exclusivamente em crise blástica mielóide, 
(Faderl  et  al,  1999a).  Essas  alterações  cromossômicas  adquiridas  durante  o  processo, 
poderiam dar indicações a respeito de ativação de oncogenes ou deleção de genes supressores 
tumorais na fase de transformação da fase crônica para a fase avançada. Mas, apenas em uma 
minoria dos casos, se estabelece a ligação com mutações, deleções ou expressão alterada de 
genes  conhecidos,  principalmente  p53, p16,  Rb  e  EVI-1.  Em  geral, não  há um  padrão 
específico.  Aparentemente,  mais  do  que  um  defeito  genético  único,  leva  a  uma  vantagem 
seletiva de um clone geneticamente instável. 
Freqüentemente é atribuído a essas anomalias, principalmente ao duplo cromossomo 
Ph  e  aberrações  do  17,  um  prognóstico  reservado  (Marktel  et  al,  2003).    Quando 
caracterizadas ao diagnóstico, não necessariamente têm um significado de pior prognóstico. 
No  curso  da  doença,  podem  ter  um  significado  desfavorável,  mas  aparentemente,  quando 
acompanhados  por  outros  sinais  clínicos  e  laboratoriais  de  aceleração.  Na  crise  blástica,  o 
valor  prognóstico  é  menos  claro,  mas  relativamente  aceito  que  não  existe  diferença  entre 
aqueles com e sem alterações adicionais. 
Aproximadamente, um  terço dos pacientes com LMC e  cariótipo normal, realmente 
tem um gene BCR-ABL oculto, com uma inversão oculta de 3’ABL dentro do cromossomo 
22, aparentemente normal e ocasionalmente no cromossomo 9, (Bartram, 1995). Nos outros 
casos, em que a doença é descrita como Ph negativo, BCR-ABL negativo, a leucemia não tem 
base  molecular  conhecida.  Há  também  um  pequeno  grupo  com  uma  forma  crônica  de 




[image: alt]INTRODUÇÃO  9 
 
leucemia em que existem outras alterações cromossômicas que implicam em fusão de genes e 
formação  de  proteína  com  atividade  de  tirosina  quinase,  como  a  t(5;12)(q33;p13)  e 
t(8;18)(p11;q12), (Goldman, Melo, 2003). 
 
 
Fonte: Serviço de Hematologia e Hemoterapia da Santa Casa de São Paulo 
FIGURA 1. Imagem do cromossomo Philadelphia (Ph). 
 
 
1.1.3.2  Eventos Moleculares da Leucemia Mielóide Crônica 
Na LMC há poucas evidências de anormalidades moleculares adquiridas precedendo a 
translocação entre os cromossomos 9 e 22. Parece que a geração de um gene de fusão clássico 
BCR-ABL, em um tipo específico de célula (célula progenitora), sob condições de reduzida 
vigilância imunológica é suficiente para iniciar a expansão do clone. A proposição que o Ph é 
a  primeira  aquisição  na  gênese  de  LMC  é  fundamentada  através  de  modelos  morinos  por 
transinfecção de células progenitoras com o gene BCR-ABL, (Goldman, Melo, 2003). 
O clássico gene BCR-ABL resulta da fusão de partes de dois genes normais: o gene 
ABL no cromossomo 9 e o BCR no cromossomo 22. 
 
A - Gene ABL 
O  gene  ABL  é o  homólogo  humano do  oncogene viral  encontrado em  leucemias 
murinas  (Abelson  Murine  Leukemia  Vírus,  v-abl).  Codifica  uma  proteína  quinase  não 
receptora de 145 kb, expressa em diversas células. Há duas isoformas 1a e 1b que diferem na 
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sua função  amino-terminal,  dependendo da inclusão  dos  exons  1a e  1b.  A proteína tipo  1b 
contém  um  sítio  de  miristoilação  que  conecta  a  proteína  à  membrana  plasmática  (Barnes, 
Melo, 2003). 
A estrutura da proteína c-abl apresenta diferentes regiões: A região N terminal inclui 
os domínios SH3 e SH2, não são catalíticos e funcionam como sítios de ligação para outras 
proteínas. O domínio SH2 de ABL normalmente liga-se a sítios contendo fosfotirosina, mas 
também se liga a sítios contendo fosfoserina do BCR. SH1
 
é o domínio quinase. O domínio 
SH3  é  essencial  para a  regulação  da  atividade  quinase  de  SH1
.
  A  região  central  contém 
seqüências ricas em prolina que fornecem sítios de ligação para os domínios SH3
 
de outras 
proteínas.  A porção  C terminal  inclui três  sinais  de localização  nuclear, um domínio  de 
ligação de DNA, seqüências que funcionam como sinais de ligação nuclear e sítio de ligação 
com filamentos de actina. 
A proteína ABL é expressa na maioria dos tecidos e localizada tanto no núcleo como 
no citoplasma.  Participa da transdução de  sinais de fatores de  crescimento da superfície 
celular e receptores de adesão para a regulação da estrutura do citoesqueleto. Camundongos 
com  alteração  do  gene  ABL,  por  mutação  ou  deleção  apresentam  aumento  da mortalidade 
perinatal, linfopenia e osteoporose. 
A proteína  ABL, localizada no  núcleo, participa  na regulação da morte celular pós-
dano  do  DNA.  A  quinase  nuclear  ativada  interage  com  proteínas  envolvidas  na  apoptose 
(ATM,  p73),  através  do  domínio  SH3.  Também  atua  como  um  regulador  negativo  do 
crescimento celular por induzir parada do ciclo celular na fase G1 (Turhan, 2001). 
A  apresentação  citoplasmática  está  relacionada  com  a  transdução  de  sinais  das 
integrinas. 
 
B - Gene BCR 
O  gene  compreende  130kb  e  23  exons.  Codifica  duas  proteínas  principais  que  são 
130kb e 160kb. Em algumas linhagens celulares há predomínio nuclear do produto 130kb e 
predomínio citoplasmático da proteína 160kb (Turhan, 2000). 
A estrutura da proteína P160 envolve alguns domínios funcionais. Os primeiros 426 
aminoácidos da região amino-terminal têm significado especial porque são codificados pelo 
primeiro exon do gene BCR e, portanto é a única seqüência peptídica que é conservada em 
todas isoformas da proteína de fusão BCR-ABL (p190. p210 e p230). Nessa região foi 
identificado um domínio serina-treonina quinase. Além da auto-fosforilação dos resíduos de 
serina e treonina, o único substrato conhecido para essa quinase é Bap-1 (proteína 1 associada 
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ao BCR). A tirosina 177, quando fosforilada é um resíduo chave, pois há ligação com Grb-2, 
uma molécula adaptadora que liga Bcr a via Ras (Barnes, Melo, 2003). 
Há duas regiões de aminoácidos 192−242 e 298−413, especialmente ricas em serina e 
treonina, que também são codificadas pelo exon 1. A fosforilação dos resíduos gera domínios 
ativos  (SH2).  É  importante  destacar  o  fato  que  há  alta  afinidade  de  ABL  por  essa  região. 
Sugere-se que essa condição é essencial para a ativação oncogênica de BCR-ABL, (Laurent et 
al, 2001). Estruturas de mutações e deleções têm mostrado que o domínio SH2
 
proximal, entre 
192  e  242  aminoácidos  é  fundamental para  a  transformação de  fibroblastos  de cobaias  por 
BCR-ABL. 
Na região N-terminal, um terceiro domínio funcional é o domínio de oligomerização. 
Compreende os primeiros 63 aminoácidos. Promove, através da função de oligomerização de 
BCR-ABL, ativação da tirosina quinase de ABL e dessa forma a sua ação como oncoproteína. 
O domínio de oligomerização também afeta a localização da proteína BCR-ABL. Essa 
é encontrada  no citoplasma e  parcialmente associada com o  citoesqueleto. A deleção desse 
domínio resulta em redução da ligação BCR-ABL à F-actina, sugerindo que está relacionado 
ao  aumento  da  capacidade  de  ligação  e  pelo  menos  parcialmente  é  responsável  pela 
localização citoplasmática de BCR-ABL. 
A  região  central  da  proteína  BCR e  carboxi-terminal interagem  com  proteínas  G. 
Essas  proteínas  têm  papéis  vitais  na  sinalização  intracelular,  organização  do  citoesqueleto, 
crescimento e desenvolvimento celular. 
 
C - Proteína BCR-ABL 
O  clássico  gene  BCR-ABL  resulta  da  fusão  da  região  proximal  do  gene  BCR 
justaposto  à  região  distal  do  gene  ABL,  formando  o  gene  quimérico  BCR-ABL  (Barnes, 
Melo, 2003) (Fig. 2). 
As quebras do gene ABL no cromossomo 9 ocorrem no segmento 5’ que compreende 
mais de 300kb e dentro de seqüências de introns que podem se localizar acima do exon 1b, 
abaixo do exon 1a, ou de forma mais freqüente entre os dois. Os genes de fusão podem conter 
exons 1b e 1a, exon 1a somente ou nenhum dos primeiros exons. No RNA mensageiro falta 
exon1, independente da estrutura do gene de fusão. O transcrito consiste de exons  de BCR 
fundidos diretamente ao exon a2 de ABL. 
No gene BCR, no cromossomo 22, há três regiões bem definidas. Em 95% dos 
pacientes com LMC e cerca de um terço de pacientes com LLA, a quebra ocorre dentro de 
uma região de 5,8kb, conhecida como M-BCR (Major-BCR). Essa região contém cinco 
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exons,  originalmente  chamados  b1-b5  e  correspondem  aos  exons  12-16.  Os  transcritos 
híbridos são e13a2 (b2a2) ou e14 a2 (b3a2). Em ambos os casos, o RNA mensageiro consiste 
de uma seqüência de 8,5kb que codifica uma proteína de fusão de 210kb, P210. 
Em dois terços dos pacientes com LLA, com presença do cromossomo Ph e em raros 
casos de LMC e LMA, a quebra ocorre na região m-BCR (minor-BCR). O RNA mensageiro 
híbrido consiste de uma seqüência de aproximadamente 7kb, com justaposição do exon e1 de 
BCR ao exon a2 de ABL (e1a2). Há tradução da proteína de fusão de 190kb, p190. 
A terceira região envolvida no gene BCR é chamada u-BCR (micro-BCR). A quebra ocorre entre os 
exons 19 e 20. Forma-se um transcrito e19a2 que se traduz como uma proteína de 230kb, p230. Esse evento é 
descrito em uma variante neutrofílica de LMC e LMC com marcada trombocitose ou raros casos de LMA. 
 
 
Fonte: Chronic Myeloproliferative disorders – Cytogenetic and molecular Genetic Abnormalities – Edito Barbara J. Bain. 
FIGURA 2. Quebras no gene ABL e no gene BCR (m-bcr, M-bcr e µ-bcr) e os respectivos transcritos de fusão. 
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1.1.3.3  Variantes Moleculares de BCR-ABL e associação com achados clínico-
patológicos 
 
TABELA 1. Variantes Moleculares de BCR-ABL. 
Proteina 
Ponto de quebra
 

Clínica 
p210  M-bcr 
 A grande maioria dos casos típicos de Leucemia Mielóide Crônica. 
   
 Cerca de 1/3 dos casos Leucemia Linfóide Aguda Ph positivo. 
p190  m-bcr 
 Uma minoria de casos de Leucemia Mielóide Crônica com monocitose e 
achados displásicos. 
   
 Cerca de 2/3 dos casos de Leucemia Linfóide Aguda Ph positivo. 
   
 Raros casos de Leucemia Mielóide Aguda. 
p230 
µ
µµ
µ-bcr 
 Leucemia Mielóide Crônica, variante neutrofílica ou com marcada 
trombocitose. 
   
 Raros casos de Leucemia Mielóide Aguda. 
Abreviaturas: M-bcr=Major breakpoint cluster region; m-bcr=Minor breakpoint cluster region; µ-bcr = Micro breakpoint cluster region.  
 
 
O potencial leucemogênico de p210 reside no fato que a atividade de tirosina quinase 
da proteína ABL é ativada pela justaposição de seqüências BCR. A atividade não controlada 
altera a  função fisiológica da enzima ABL,  através  da interação com uma variedade  de 
proteínas  efetoras,  resultando  em  desregulação  da  proliferação  celular,  diminuição  da 
aderência das células leucêmicas ao estroma da medula óssea e reduzida resposta apoptótica 
ao estímulo mutagênico (Melo et al, 2003). 
A  atividade  de  tirosina  quinase  da  proteína  ABL  normal  (p145),  pelo  seu  domínio 
SH1, é mantida sob rígido controle, provavelmente por ligação intramolecular da região cap 
N-terminal que envolve o primeiro exon (1b ou 1a) e a primeira parte do exon a2. Na proteína 
de fusão BCR-ABL (p210) falta essa região e o domínio de dimerização do primeiro exon de 
BCR,  ambos  que  são  responsáveis  pela  ativação  constitutiva  do  domínio  SH1  ABL, 
resultando em sinais de transdução não controlados e fenótipo anormal da célula, (Goldman, 
Melo, 2003). 
Outros domínios  da  proteína  BCR-ABL,  além  do  domínio  quinase, são  importantes 
para o processo leucemogênico, como aqueles que regulam a atividade da quinase ABL ou 
conectam as vias de sinalização da célula. 
A deleção do domínio SH3
 
de ABL resulta em uma forma mutante de proteína com 
aumento da atividade tirosina quinase e a expressão dessa proteína truncada pode transformar 
linhagem  hematopoética  e  fibroblastos  in  vitro.  Porém,  o  observado  foi  indução  de 
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linfoma/leucemia  linfóide,  com  um  grande  período  de  latência  em  ratos  e  em  uma 
determinada  forma  mutante,  uma  doença  mieloproliferativa.  Os  achados  indicam  que  a 
ativação apenas da quinase ABL, através da perda de SH3 não é suficiente para causar LMC e 
outros domínios funcionais são necessários para estabelecer o processo (Ren, 2005). 
O domínio  de  oligomerização amino-terminal de  BCR  é  um  importante  ativador  da 
atividade quinase ABL e também promove a associação de BCR-ABL com fibras de actina. 
Uma forma mutante, na qual falta desse domínio, não induz a doença mieloproliferativa em 
ratos, mas sim, o linfoma/leucemia de células T, após um largo período de latência. 
Outra mutação importante envolve o sítio de ligação GRB2. Mutação da tirosina 177 
em BCR-ABL para fenilanina (Y177F), impede a ligação de GRB2, mas não afeta a atividade 
quinase.  Essa  mutação  reduz  muito  a  capacidade  e  indução  de  LMC  em  ratos  que 
eventualmente desenvolvem  LLA  de  célula T  ou  linfoma  de célula  T  abdominal, após  um 
longo  período  de  latência.  Esses  resultados  demonstram  que  a  fosforilação  de  Y177  é 
necessária para indução de doença mieloproliferativa por BCR-ABL. 
Outro sítio de fosforilação de tirosina que é localizado na alça de ativação do domínio 
quinase  ABL,  junto com  o  domínio SH2,  também contribui  para a  via  de  ativação Ras. 
Mutações do domínio SH2
 
e mutação pontual Y1294F reduzem a capacidade de indução de 
doença mieloproliferativa em ratos. Isso indica que o domínio SH2 e a fosforilação do sítio 
Y1294 contribuem para a leucemogênese de BCR-ABL. 
A  atividade  de  tirosina  quinase  é  necessária,  mas  não  suficiente  para  estabelecer  a 
doença LMC, sendo possível que domínios fora do sítio de quinase catalítico ABL poderiam 
ser importantes para a especificidade de linhagem e severidade de leucemogênese por BCR-
ABL. 
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1.1.3.4  Ativação de vias de sinalização pela proteína BCR-ABL 
 
A  proteína  BCR-ABL  ativa  importantes  vias  de  sinalização  com  alto  potencial 
mitogênico. 
 
Fonte: Mechanisms of BCR-ABL in the pathogenesis of chronic myelogenous leukemia, Ruibao Ren (2005). 
FIGURA 3. Vias de sinalização pela proteína BCR-ABL 
 
A - Via de Sinalização Ras 
BCR-ABL  liga-se  diretamente  a proteínas que  ativam  as  vias  de sinalização.  Sua 
autofosforilação gera sítios de alta afinidade para proteínas adaptadoras, Grb-2 e Shc, as quais 
se  associam  à  proteína  Sos  (guanina  nucleotide  exchange  factor).  Essa  última  ativa 
diretamente Ras por induzir a mudança de GDP para GTP. Ras pode também ser ativado por 
outra molécula adaptadora Crkl, que assim como o Shc é conhecida por ser substrato de BCR-
ABL (Barnes, Melo, 2003). 
Ras ativado estimula uma cascata de proteínas serina quinase iniciada pela RAF, uma 
serina/treonina quinase, que por sua vez ativa MEK, que em um passo seguinte ativa MAK 
(também conhecida como ERK), responsável pela proliferação celular. 
Um dos principais alvos da via de sinalização do Ras são as famílias de fatores Fos 
e Jun. 
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B - Via de Sinalização Jak-Stat 
Fosforilação  de  membros  da  família  Stat  tem  sido  documentado  em  linhagens 
celulares de LMC. Na seqüência fisiológica normal, a fosforilação das proteínas Stat ocorre 
ao  longo  da  ativação  das  quinases  Janus  (jak)  por  receptores  de  citoquinas  e  fator  de 
crescimento.  Porém,  BCR-ABL  parece  fosforilar  proteínas  Stat  diretamente,  sem  ativação 
prévia de proteína Jak. 
Embora p210 e p190 fosforilem alguns membros das proteínas Stat em células BCR-
ABL positivo, Stat 5 parece ser o substrato mais proeminente. A fosfo-Stat 5 é necessária para 
o  crescimento  celular  independente  do  fator  de  crescimento,  contribuindo  para  a 
transformação  da  célula.  Outro  aspecto  advém  do  fato  que  Stat  5  parece  direcionar  a 
transcrição de Bcl-X
L
 levando à inibição da apoptose. 
 
C - Via de Sinalização Fosfatidilinositol 3 quinase −
−−
− Pl3K 
Na  célula,  a  ativação  dessa  via  tem  papel  na  mitogênese,  na  organização  do 
citoesqueleto e no mecanismo de antiapoptose. A proliferação de linhagens celulares BCR-
ABL é dependente da atividade de PI3K. BCR-ABL, aparentemente ativa essa via por formar 
um complexo multimérico com a quinase PI-3 (p210 e moléculas adaptadoras CrK e Crkl) 
(Barnes, Melo, 2003). 
Nas células que expressam BCR-ABL, a quinase PI-3 ativada estimula e causa uma 
redução da atividade de p27, inibidor do ciclocelular. 
Outro aspecto  é que  Akt ativado  pode ter  uma capacidade de antiapoptose. Um 
substrato de Akt é a proteína pró-apoptótica Bad, que promove a morte celular por se ligar e 
inativar  proteínas  antiapoptóticas  e  associadas  à  membrana  como  BCL-2  e  Bcl-X
L
.  A 
fosforilação de Bad por Akt impediria essa ação. 
 
D - Via de Sinalização Myc 
A primeira evidência que a ativação da via de sinalização Myc poderia estar envolvida 
na transformação  de células  BCR-ABL se  estabeleceu  a partir  de  fibroblastos  de  ratos, 
(Sawyers et al, 1992). Porém, exatamente a via pela qual se estabelece a indução de expressão 
MYC  é  desconhecida.  Uma  cascata  de  fosforilação  envolvendo  Ras,  Raf,  quinases 
dependentes de ciclina (cdks) e fatores de transcrição E2F é proposta a partir de um modelo 
com células transformadas v-Abl. Essa amostra de sinalização culminaria com a ativação do 
promotor MYC, através de ligação com E2F. 
 




[image: alt]INTRODUÇÃO  17 
 
1.1.3.5  Alteração de Adesão Celular 
Na hematopoese normal, as células progenitoras se aderem às células do estroma da 
medula  óssea  e  sua  matriz  extracelular,  onde  há  proteínas,  como  fibronectina,  que  são 
produzidas pelas células do estroma e funcionam como ligantes para receptores expressos na 
superfície das células progenitoras hematopoéticas. O processo de adesão é essencial para a 
regulação da  hematopoese,  uma vez que  promove uma ancoragem das  células progenitoras 
junto às células secretoras de citoquinas.  Dependendo dessas mensagens, via citoquinas,  as 
células progenitoras podem sobreviver ou serem induzidas à apoptose. As sobreviventes 
podem permanecer em repouso ou serem dirigidas para a proliferação com auto-renovação ou 
diferenciação e comprometimento com a linhagem linfóide ou mielóide (Barnes, Melo, 2003). 
Na LMC, as células  progenitoras  Ph positivo  exibem  reduzida adesão às células do 
estroma  e  a  matriz  extracelular.  A  falência  desse  mecanismo  de  adesão  faz  com  que  haja 
perda  dos  sinais  regulatórios.  Clinicamente,  há  um  aumento  da  expansão  das  células 
progenitoras comissionadas e precursoras, níveis elevados de granulócitos maturos e liberação 
das células prematuras e precursoras. 
Receptores da superfície celular da família integrina comportam-se de forma diferente 
nas  células  progenitoras  da  LMC  em  relação  às  normais.  As  integrinas  têm  domínio 
intracelular, transmembrana e extracelular que reconhecem e se ligam a ligantes adesivos no 
estroma e  na  matriz extracelular.  Tem  sido  identificado que  na  subunidade  β1,  nas  células 
progenitoras  da  LMC,  há  uma  diminuição  da  propriedade  de  adesão  em  relação  às 
progenitoras normais. Portanto, uma redução da sinalização do exterior para dentro da célula é 
prevista. Embora a natureza exata desses sinais seja desconhecida, o aumento da proliferação 
das células progenitoras sugere que seja inibitória. 
A  relação  da  expressão  de  BCR-ABL  e o  defeito  de  adesão  têm  sido  estudados.  A 
fosforilação de moléculas de adesão focal poderia impedir ou prejudicar a via de sinalização 
mediada por integrina. 
 
1.1.3.6  Inibição da Apoptose 
A  inibição  da apoptose tem  sido  proposta  como  mecanismo  pelo  qual BCR-ABL  é 
capaz de induzir expressão clonal em LMC. 
Não é bem definido como esse processo se estabelece. A liberação do citocromo C da 
mitocôndria, um pré-requisito para a  ativação  da caspase-3,  é aparentemente bloqueada. 
Membros da família de proteínas Bcl-2 podem estar envolvidos no efeito antiapoptótico. 
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Há demonstração da regulação da expressão do Bcl-2, por BCR-ABL, mediada pela 
via  Ras,  mas  também  pela  via  quinase  PI-3.  Bcl-2  tem  um  papel  crítico  sobre  a  proteína 
quinase  Raf-1  e  essa  inativa  a  proteína  pró-apoptótica  Bad,  por  promover  fosforilação  de 
resíduos de serina. 
 
1.1.4  Diagnóstico 
1.1.4.1  Quadro Clínico e Laboratorial 
A  clínica e  os achados laboratoriais refletem o comportamento  biológico  de  uma 
doença  mieloproliferativa  clonal,  onde  os  progenitores  mielóides,  se  expandem  em  vários 
estágios de maturação e são liberados para o sangue periférico, podendo alojar-se em sítios 
extramedulares.  Há  uma  expansão  desordenada  das  células  progenitoras  mielóides,  não 
responsivas ao micro  ambiente  e  às  citocinas,  mas  com  maturação  celular conservada, que 
caracteriza a primeira fase, denominada crônica. A doença evolui com perda da diferenciação 
mielóide, e progride para a fase acelerada e crise blástica (Faderl et al, 1999b). 
A  duração  mediana  da  fase  crônica  é  de  três  a  cinco  anos,  seguida  por  uma  fase 
acelerada de três meses a 18 meses e finalmente a fase final de três a seis meses. 
 
1.1.4.2  Fase Crônica 
Comumente, o diagnóstico é feito nessa fase. O início dos sintomas é insidioso. Tais 
sintomas são relacionados à intensa hematopoese, como fadiga e perda de peso, aumento de 
volume e  desconforto abdominal associados à esplenomegalia e,  menos comum,  febre e 
sudorese (Sawyers, 1999). 
Ocasionalmente, podem ocorrer sangramentos por disfunção plaquetária, distúrbios e 
sinais  relacionados  à  hiperviscosidade  e  manifestações  por  infiltrações  leucêmicas  ou 
compressão medular. 
No  exame  físico,  a  esplenomegalia  é  um  achado  freqüente,  em  torno  de  95%  dos 
casos, sendo a hepatomegalia em torno de 48% dos pacientes. 
Em  função  da  mudança da  prática  médica, cerca  de 10  a  30% dos  pacientes  são 
diagnosticados em exame de rotina. 
Quanto  ao  aspecto  laboratorial,  destaca-se  a  contagem  elevada  de  leucócitos, 
geralmente maior que 25.000/mm
3
, podendo atingir valores superiores a 300.000/mm
3
. 
É característico o desvio escalonado para a esquerda, com granulócitos em todos os 
estágios  de  desenvolvimento,  com  predomínio  de  formas  maduras  e  mielócitos,  enquanto 
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mieloblastos e promielócitos representam menos de 10%. Um aumento absoluto de basófilos 
é encontrado em quase todos os pacientes e eosinofilia pode estar presente. 
A contagem de plaquetas é elevada em cerca de metade dos pacientes e menos de 10% 
apresentam  redução,  mas  geralmente  associada  com  progressão  para  a  fase  acelerada. 
Disfunção plaquetária pode ocorrer, mas não é associada com sangramento espontâneo e com 
repercussão clínica. Anemia normocítica e normocrômica discreta é comum. 
A medula óssea é marcadamente hipercelular, com reduzida quantidade de gordura e 
 

hiperplasia granulocítica à custa de formas maduras, com uma relação mielóide/eritróide entre 
10:1 a 30:1. Pode existir aumento de basófilo e eosinófilos, em geral proporcional ao sangue 
periférico. É comum o achado de hiperplasia megacariocítica e fibrose de leve a moderada 
intensidade. 
A análise da atividade da fosfatase alcalina é baixa ou ausente em mais de 90% dos 
pacientes. 
Em mais de 90% dos casos há identificação da t (9;22) (q34; q11), através da análise 
de cariótipo por citogenética convencional. A identificação do cromossomo Ph praticamente 
confirma o diagnóstico. 
Cerca  de  20%  dos  pacientes  com  Ph  presente  podem  ter  outras  anormalidades 
cromossômicas adicionais, as quais não parecem afetar a duração dessa fase. 
Em torno de 5% dos pacientes, o cariótipo pode ser normal, sendo necessárias técnicas 
moleculares como o FISH (Hibridização in situ com fluorescência) e PCR (Reação em Cadeia 
da DNA Polimerase) para detecção da fusão BCR-ABL (Faderl et al, 1999a). Nessa condição 
pode existir rearranjo complexo (3 cromossomos) que gera uma translocação mascarada. 
 
1.1.4.3  Fase Acelerada 
Na maioria dos casos há uma progressão da doença para uma fase de transição entre as 
fases crônica e a blástica. Cerca de 15 a 20% podem evoluir diretamente para a crise blástica. 
É  característico  uma  progressiva  resistência  da  doença  ao  tratamento  já  instituído, 
geralmente associado com maior intensidade dos sintomas constitucionais e aumento do baço. 
Do ponto de vista clínico, pode ocorrer febre sem causa aparente, dor óssea, astenia, 
perda de  peso, artralgias  e dor  abdominal  relacionadas  ao aumento  do  baço  ou infarto 
esplênico. 
As principais características laboratoriais são um aumento da porcentagem de blastos, 
promielócitos e basófilos na medula óssea e sangue periférico. Na medula óssea pode ocorrer 
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um  aumento  de  fibras  de  reticulina  ou  mesmo  se  estabelecer  um  quadro  severo  de 
mielofibrose. 
Anormalidades clonais  citogenéticas  adicionais  ocorrem em  torno da  metade dos 
pacientes, sendo as alterações mais comuns a duplicação do Ph, isocromossomo 17, trissomia 
do cromossomo 8 e trissomia do cromossomo 19 (Sawyers, 1999). 
Há diferentes critérios para fase acelerada (Sokal et al, 1988; Kantarjian et al, 1996; 
Sovage et al, 1997; Jaffe at al, 2001), mas segundo uma revisão de publicações a respeito de 
LMC, desde 1998, realizada por um painel de especialistas representantes da Rede Européia 
de  Leucemia,  os  critérios  mais  utilizados  por  diferentes  autores  foram:  blastos  no  sangue 
periférico  ou  medula  óssea  igual  a  15  a  29%;  blastos  somados  a  promielócitos  no  sangue 
periférico  ou  medula  óssea,  superior  a  30%  e  blastos  inferior  a  30%;  basófilos  no  sangue 
periférico  maior  ou  igual  do  que  20%  e  persistente  trombocitopenia  (<100x10
9
/l)    não 
relacionada à terapia (Baccarani et al, 2006). 
 
1.1.4.4  Crise Blástica 
Após um período  de  agravo progressivo da doença  ou, excepcionalmente, de forma 
abrupta como manifestação  inicial  da  LMC,  se  estabelece a  crise  blástica  com  pelo  menos 
20% de  blastos  na medula óssea ou sangue  periférico, ou  pela presença de doença blástica 
extramedular em cerca de 10% dos pacientes. Segundo a revisão dos especialistas da Rede 
Européia de leucemia, o número de blastos é igual ou maior a 30%. 
Os sinais e sintomas podem incluir febre, hemorragias, dores ósseas e linfadenopatia. 
Os blastos podem apresentar fenótipo mielóide em 60 a 70% dos casos,  geralmente 
como  leucemia  mieloblástica  ou  mielomonocítica.  É  rara  a  transformação  eritroblástica, 
megacarioblástica e basofílica. 
A transformação para leucemia linfoblástica ocorre em cerca de 30% dos pacientes, 
geralmente com fenótipo B. Outra possibilidade, menos freqüente, é a leucemia bifenotípica. 
A  crise  blástica  apresenta  um  prognóstico  extremamente  reservado,  mas  de  forma 
geral, a média de remissão e a sobrevida são discretamente melhores na crise linfóide. 
Quando a crise blástica ocorre de forma extramedular, uma variedade de sintomas e 
sinais  podem  se estabelecer,  dependentes dos  sítios envolvidos.  Os mais freqüentes  são 
linfonodos,  superfície  de  serosas,  pele,  tecidos  moles,  mamas,  gastrointestinal  ou 
genitourinário, esqueleto e sistema nervoso central (Cortes et al, 1996). 
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1.1.5  Prognóstico 
O  desenvolvimento  de  análises  multivariadas  que  envolvem  um  grande  número  de 
pacientes  e  considerando  fatores  hematológicos,  citogenéticos  e  moleculares  permite 
estratificar  os  pacientes  em  grupos  com  diferentes  prognósticos.  Com  o  conhecimento  do 
perfil de risco é possível projetar um plano terapêutico mais adequado e com melhor resultado 
para o paciente. 
O  primeiro  trabalho  com  esse  objetivo  foi  realizado  em  1984,  pelo  Grupo 
Internacional  de  Estudo  Prognóstico  de  LMC  (Sokal  et  al,  1984).  Identificou-se  quatro 
variáveis de importância prognóstica: idade, tamanho do baço, contagem de plaquetas e 
percentual  de  blastos  no  sangue  periférico.  Esse  modelo  atribui  um  peso  a  cada  uma  das 
variáveis e classifica os pacientes em três grupos: baixo, intermediário e alto risco, com uma 
sobrevida média, em dois anos, de 93%, 80% e 65%, respectivamente. 
O escore de Sokal, embora altamente reprodutível, foi baseado em dados estatísticos 
de pacientes em uso de Bussulfano (BU) e Hidroxiuréia (HU). 
O Grupo Colaborativo Internacional de Fatores Prognósticos para LMC, Hasford et al 
(1998), desenvolveu um novo escore para pacientes com LMC em tratamento com IFN-α. A 
partir de  uma  meta-análise  que  compreendeu vários  estudos prospectivos, analisou-se 1303 
pacientes. Utilizaram-se as seguintes variáveis do diagnóstico para definição de três grupos de 
risco: idade, tamanho do baço, porcentagem de blastos, eosinófilos, basófilos e contagem de 
plaquetas. 
O grupo de baixo risco, 41,4% dos pacientes estudados, mostrou uma sobrevida média 
de 96 meses e 75% de sobrevida em cinco anos. O grupo intermediário, 44,5% dos pacientes 
apresentou uma sobrevida média de 65 meses e cerca de 56% de sobrevida em cinco anos. O 
grupo de alto risco, 14,1% da amostra, com uma sobrevida média de 42  meses e em cinco 
anos uma sobrevida total de 28%. 
No momento atual, novas modalidades de tratamento estão sendo desenvolvidas, não 
apenas  em  relação  ao  transplante  de  medula  óssea,  mas  também  novas  drogas,  como 
inibidores de tirosina quinase. Segundo Druker et al (2002), escores prévios como Hasford e 
Sokal são úteis, mas não fornecem informações a respeito de progressão da doença e resposta 
à terapêutica. Colocam que a heterogeneidade de resposta e evolução da doença são em parte 
ligadas a diferentes padrões  de  expressão  gênica,  sejam genes  ligados  ao controle do ciclo 
celular ou  vias de apoptose ou  metabolismo das drogas. Portanto a definição de  grupos  de 
risco  moleculares  contribui  para  a  compreensão  da  biologia  da  doença,  assim  como  a 
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definição de um plano terapêutico mais efetivo e informações sobre a dinâmica da resposta e 
evolução. Além desses pontos, a proposta é um seguimento molecular pós-estabelecimento do 
tratamento para que se seja definido um diagnóstico precoce de insucesso com a terapêutica 
proposta e se estabeleçam novas condutas. 
 
1.1.6  Tratamento 
1.1.6.1  Histórico 
É relatado em revisão histórica (Geary, 2000), um caso de leucocitemia tratado pelo 
Doutor  Conan  Doyle,  com  ferro  e  quinino,  sem  qualquer  resultado  e  posteriormente  com 
arsênico, iodo e cloreto de potássio, com eficácia, segundo observação da época. 
O uso  de ácido arsênico em medicina foi  descrito desde 1786  e introduzido por 
Thomas Fowler, para tratamento de febre e cefaléia e provavelmente como tônico. Em 1865, 
com  esse  conhecimento,  o  médico  alemão  Lissauer  tratou  uma  paciente  com  leucemia 
crônica.  Houve queda  do número  de leucócitos, melhora  da anemia  e do  estado geral e 
redução do baço, por alguns meses. 
Cutler  e  Bradford,  no  Hospital  de  Boston,  foram  os  primeiros  a  estudar 
cientificamente os efeitos hematológicos em indivíduos saudáveis e em doentes. Independente 
dos efeitos colaterais, essa substância foi utilizada para tratamento em LMC até a introdução 
da radioterapia, em 1903. 
O benzeno foi amplamente utilizado, particularmente por médicos alemães, a partir de 
1912 até 1935, inclusive com um estudo comparativo entre benzeno e radioterapia. 
No  ano  de  1903,  o  professor  Nicholas  Senn,  cirurgião  em  Chicago,  demonstrou  o 
valor do Raio-X em um paciente com LMC. Observou-se uma redução da esplenomegalia e 
queda  do  número  de  leucócitos.  Dessa  forma,  iniciou-se  uma  fase  de  tratamento  com 
radioterapia, onde houve uma melhora tão enfática, que pela primeira vez foi introduzido o 
conceito de “remissão”. 
Entretanto, logo se tornou claro que a evolução da doença não era modificada por essa 
terapêutica. Em  1950, através de  vários trabalhos  publicados, concluiu-se que a duração 
média de três anos de doença não era modificada pelo tratamento. 
A esplenectomia é descrita em 1863 com resultados desastrosos, devido à complicação 
hemorrágica  no  pós-operatório.  Posteriormente,  foi  recomendada  após  tratamento 
radioterápico,  com  uma  menor  mortalidade  pós-operatória.  Em  40  anos  de  experiência, 
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concluiu-se  por  fim,  que  a  esplenectomia  raramente  se  justificava,  uma  vez  que  não 
prolongava a vida do paciente e foi definitivamente abandonada nos anos 60 (Geary, 2000). 
Os efeitos hematopoéticos do gás de mostarda foram demonstrados  na 1ª  Guerra 
Mundial.  Vários  análogos  nitrogenados  foram  desenvolvidos  por  químicos  europeus  no 
decorrer desse período. Em 1947 foi utilizada a mostarda nitrogenada, como primeira droga 
citotóxica em leucemias crônicas e doença de Hodgkin. Inicialmente foram tratados 18 casos, 
incluindo  oito  pacientes  com  LMC,  com  infusão  endovenosa.  Observou-se  profunda 
mielosupressão e  houve  melhora  clínica na  maioria, mas  sem impacto  na sobrevida  do 
paciente. Resultados similares foram obtidos na América e no Canadá. 
 
1.1.6.2  Bussulfano e Hidroxiuréia 
Em 1953, a partir de trabalhos em tumores em animais por Haddow e Timmis, iniciou-
se  o  uso  de  Bussulfano  (BU).  Apresentava  uma  ação  mais  seletiva  sobre  o  tecido 
hematopoético, particularmente na série granulocítica, porém com o risco de efeitos colaterais 
severos  como  fibrose  pulmonar,  hipoadrenalismo  e  mielossupressão  prolongada.  Apesar 
desses aspectos, a droga era relativamente segura e os resultados demonstrados eram melhores 
que a radioterapia, mas, o início da crise blástica não era retardado. 
Em  1972,  a  hidroxiuréia  (HU)  foi  disponibilizada  para  o  tratamento,  (Faderl  et  al, 
1999b) tornando-se a droga de escolha para o controle da doença. Menos tóxica que o BU, 
não produzia mielotoxicidade prolongada e apresentava menos efeitos colaterais. 
Com HU e BU é possível a obtenção de uma remissão hematológica em 50 a 90% dos 
pacientes, mas com raras remissões citogenéticas e sem efeito na progressão da doença para 
crise blástica. 
Vários estudos nos anos 90 demonstraram a superioridade da HU em relação ao BU. 
Em estudo randomizado, Hehlmann et al (1994) demonstraram em pacientes na fase inicial da 
LMC,  a  superioridade  do  HU  ao  BU    em  relação  à  sobrevida  média:  56  e  44  meses 
respectivamente e a duração da fase crônica: 47 e 37 meses. 
Dados  do  Registro  Internacional  de  Transplante  de  Medula Óssea  mostraram  que  a 
terapia  com BU, antes do transplante alogênico,  afetava negativamente a  sobrevida pós-
transplante, (Goldman et al, 1993). 
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1.1.6.3  Interferon Alfa 
O Interferon-alfa (IFN-α) foi introduzido como tratamento para LMC nos anos 80. 
O  racional do  uso dessa  terapia  se  baseia em  algumas evidências, embora o  real 
mecanismo  de  controle  de  proliferação  do  clone  neoplásico  é  desconhecido.  Atividade 
antiproliferativa  de  IFN-α  e  IFN-γ  têm  sido  demonstrada  em  colônia  de  células  mielóides 
normal e neoplásica in vitro. Modelos in vitro demonstram que o IFN-α é capaz de inibir o 
crescimento  de  pool  de  células  progenitoras  citogenéticamente  anormal,  assim  como 
expressão de diversas oncogenes. Os mecanismos de ação identificados incluem controle da 
transição  do  ciclo  celular,  modulação  da  apoptose  e  indução  de  genes  IFN-α  dependentes 
envolvidos diretamente no controle de crescimento. 
Uma vez identificada a eficácia do IFN-α na LMC, vários estudos foram conduzidos. 
Em 1983, Talpaz et al (1983) documentaram sua atividade no controle de leucocitose 
e  trombocitose.  Esse  mesmo  autor  Talpaz  (2001)  demonstrou  que  73%  dos  pacientes  com 
LMC  em  uso  do  IFN-α  obtiveram  remissão  hematológica  e  19%  obtiveram  resposta 
citogenética maior. Nessa publicação, os autores sugeriram que a sobrevida livre de doença 
era significativamente melhor entre aqueles com resposta citogenética completa ou parcial em 
relação aos não respondedores. 
Os resultados na fase inicial da LMC fase crônica foram encorajadores. Os resultados 
obtidos  no  seguimento  de  pacientes  com  LMC  em  fase  inicial,  de  1982  a  1990,  no  M.D. 
Anderson Câncer Center, mostraram 80%  de resposta hematológica completa e 58%  de 
resposta citogenética (26% completa e 38% maior). Observou-se que a obtenção da resposta 
citogenética 12 meses pós-terapia foi associada com uma maior sobrevida (Kantarjian et al, 
1995). 
Vários  estudos  foram  feitos  na  década  de  90  que  demonstraram  que  a  resposta 
citogenética  era  significativamente  maior em  pacientes  tratados  com IFN-α  em  relação à 
quimioterapia convencional (Italian Cooperative Study Group on CML, 1994; Hehlmann et 
al, 1994; Allan et al, 1995; Ohnishi et al, 1995). Nesse mesmo período, uma meta- análise de 
várias investigações demonstrou a superioridade de sobrevida do IFN-α em relação à terapia 
convencional, sendo cinco anos 57% e 42% respectivamente. 
Uma  outra  linha  de  investigação  foi  a  associação  do  IFN-α  com  outras  drogas  e  a 
citarabina  foi uma  das  mais investigadas.  Em um  estudo fase II  de IFN-α, 86  pacientes 
receberam  IFN-α  mais  citarabina  500mg  por  dia,  por  14  dias  no  mês.  Dois  estudos  foram 
realizados  na França  e Itália  com LMC  em fase  crônica  inicial,  com IFN-α  ou IFN-α  e 
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citarabina,  por  dez  dias,  mensalmente.  Em  ambos  houve  maior  resposta  hematológica 
completa  e  citogenética,  o  que  implicou  em  maior  sobrevida.  Mas  estudos  posteriores 
mostraram que esses efeitos só foram reproduzíveis em pacientes com baixo risco (Faderl et 
al,  1999b).  Segundo  Druker  et  al  (2002),  com  a  associação  com  citarabina,  a  resposta 
citogenética completa pode aumentar para 25% a 35%, mas um grande trabalho desenvolvido 
por um Grupo Italiano não mostrou um melhor resultado na resposta citogenética e sobrevida 
com a associação (Baccarani et al, 2002). 
Os efeitos positivos que podem  advir dessa associação devem ser contrapostos à 
toxidade que produzem. 
É conhecido que  a terapia com  IFN-α tem efeitos colaterais que podem  levar  à 
suspensão do tratamento em até 20% (Ozer et al, 1993), o que compromete a qualidade de 
vida. Uma nova formulação do IFN-α, associado ao polietileno glicol (PEG) prolonga a meia 
vida da droga e pode melhorar a tolerância e eficácia. 
Mais recentemente,  o IFN-α  tem sido  proposto como um  estimulante  imune para 
consolidar com uma nova droga, o imatinibe (Talpaz, 2001). 
 
1.1.6.4  Transplante de células progenitoras hematopoéticas 
O Transplante de células progenitoras hematopoéticas alogênico é um procedimento 
que  compreende  a  erradicação  de  células  malignas,  através  de  um  regime  de 
condicionamento,  quimioterapia  e ou  radioterapia,  e  o restabelecimento  da hematopoese 
normal por infusão de células progenitoras do doador para o paciente. O potencial curativo, 
além do regime de condicionamento, está ligado à infusão no receptor de linfócitos, junto com 
as células progenitoras, gerando um efeito imunológico do enxerto contra a leucemia. 
Os primeiros relatos do transplante em LMC foram publicados por Fefer et al (1982). 
Foram transplantes entre gêmeos idênticos, em quatro pacientes com LMC em fase crônica. 
Todos recuperaram com hematopoese normal e sem a presença de cromossomo Ph. Em 1982, 
o mesmo grupo realizou 22 transplantes entre gêmeos, sendo 12 em fase crônica. Em agosto 
de  2002,  sete  em  12  pacientes  em  fase  crônica  estavam  vivos,  sendo  cinco  em  completa 
remissão, um em remissão após o segundo transplante e um em recaída (Appelbaum, 2004). 
Esses  dados  demonstram  que  o  regime  de  condicionamento  com  radioterapia  e 
quimioterapia em altas doses poderiam erradicar o cromossomo Ph, mas sem efeito benéfico 
do enxerto contra a leucemia. 
A partir dessa experiência, o grupo de Seattle apresentou
 resultados em dez pacientes 
submetidos ao transplante de doadores aparentados HLA compatíveis, em 1979 e 1982. Em 
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2002, quatro desses pacientes permaneciam vivos, sem doença detectável, 20 a 23 anos pós-
transplante. 
Vários fatores prognósticos foram identificados, como a tipagem HLA do doador, o 
estágio  da  doença,  a  idade  do  paciente,  sexo  do  doador  e  do  receptor  e  intervalo  entre  o 
diagnóstico e o transplante. Todos apontados como principais fatores relacionados ao sucesso 
do TCH alogênico pelo  sistema de  escore,  desenvolvido  pelo Grupo  Europeu de TMO 
(Gratwotl  et  al,  1998).  Segundo  este  escore,  a  sobrevida  variou  de  72%  a  11%  em  todos 
pacientes  e  70  a  25%  nos  pacientes  em  fase  crônica  inicial.  Em  âmbito  nacional,  a 
aplicabilidade deste escore foi confirmada através da análise de 1084 pacientes em diferentes 
fases da doença, submetidos ao TCH alogênico (Souza et al, 2005). 
O  mais  longo  seguimento  de  pacientes  que  receberam  transplante  de  doadores 
aparentados HLA compatíveis envolve 2628 pacientes transplantados entre 1980 e 1990 
(Gratwohl et al, 2006). A sobrevida total em 20 anos foi 34% para todos os pacientes, 41% 
para aqueles  que receberam transplante em primeira fase crônica  de um doador  aparentado 
HLA compatível e 49% para aqueles com escore de risco igual a 0–1 (Anexo 11). 
Em  geral,  os  resultados do  transplante  são  muito piores  na  fase  acelerada  e crise 
blástica.  Na  fase  acelerada,  existe  a  dificuldade  de  conceituação  precisa,  o  que  implica  no 
envolvimento de uma ampla gama de pacientes. 
Outras  alternativas  de  transplante  são  estudadas,  uma  vez  que  apenas 
aproximadamente um terço dos pacientes tem doadores aparentados com compatibilidade. 
Uma  possibilidade  é  o  transplante  com  doadores  não  relacionados,  mas  é  uma 
condição limitada pela disponibilidade de doadores, maior chance de rejeição do enxerto em 
relação ao aparentado  e há maior incidência de  toxicidade relacionada ao  procedimento, 
particularmente a doença enxerto-contra-hospedeiro (DECH), tanto aguda quanto crônica 
(Druker et al, 2002). 
Nos pacientes para os quais não existe um doador compatível, o transplante autólogo 
foi  inicialmente  usado,  com  o  objetivo  de  restaurar  a  fase  crônica  nos  pacientes  em  fase 
avançada. Embora seja interessante evitar a toxidade da DECH, o potencial curativo pode ser 
limitado pela falta do efeito imunológico e a contaminação por células leucêmicas residuais 
no enxerto. Alguns estudos têm sugerido um prolongamento da história natural da LMC após 
transplante autólogo, em pacientes na fase crônica, com uma sobrevida em cinco anos maior 
que 40% (Druker et al, 2002). 
Uma  nova  questão  é  o  uso  do  mesilato  de  imatinibe  (STI571),  uma  vez  que  pode 
produzir  remissão  citogenética  e a  coleta  poderia ser  efetivada  sob essa  condição  e com 
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possibilidade de uso na progressão. Uma vez que o interferon pós-transplante pode prevenir 
ou retardar a recaída, a adição de imatinibe pós-transplante autólogo pode ser considerada. 
Uma  outra  possibilidade,  para  pacientes  com  alto  risco  de  complicações  pelo 
procedimento, é o transplante não mieloablativo. O princípio é promover um efeito enxerto 
versus leucemia, sem expor o paciente à toxicidade do regime condicionador, mas um aspecto 
negativo desse procedimento é a maior freqüência de rejeição. 
 
1.1.6.5  Mesilato de Imatinibe – STI 571 
O conhecimento de que o gene híbrido BCR-ABL funciona como oncogene, capaz de 
induzir  leucemias  em  cobaias,  estabeleceu  esse  evento  molecular  como  fundamental  na 
patogênese da LMC. Sua proteína de fusão, BCR-ABL, através de sua atividade de tirosina 
quinase, afeta numerosas vias de sinalização e desempenha um papel crítico na transformação 
do fenótipo da célula. Portanto, é claro que a inibição da atividade enzimática de BCR-ABL é 
um alvo terapêutico desejável (Deininger et al, 2005). 
A tirosina quinase se liga ao ATP e transfere fosfato do ATP para resíduos de tirosina 
em  proteínas  específicas.  Essas  proteínas,  uma  vez  fosforiladas,  ativam  várias  vias  de 
sinalização  que  atuam  em  diversos  processos  biológicos,  como  incremento  da  proliferação 
celular, diminuição da adesão e inibição da apoptose (Savage, Antman, 2002). 
O  racional  das  drogas  que  atuam  como  inibidores  de  tirosina  quinase  é  bloquear  a 
ligação do ATP com a proteína oncogênica e dessa forma impedir sua atividade enzimática. 
 
 
 
FIGURA 4. Mecanismo de ação do mesilato de imatinibe na quinase BCR-ABL. 
 
Imatinibe ocupa o sítio de ligação do ATP na quinase ABL 
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Em  1988,  Yaish  et  al descreveram  uma  família de  compostos chamados  tyrfostinas 
com especificidade para receptor do fator de crescimento epidérmico e inibidores de tirosina 
quinase. Simultaneamente, um grupo de cientistas da Novartis, sob a direção de N. Lydan e 
A.  Matter,  avaliou  diversos  compostos  com  atividade  inibitória  contra  proteínas  quinases. 
Identificou-se 2-fenilaminopirimidina  como  o  mais  promissor.  A  partir  desse composto  foi 
desenvolvido  o  STI571  (formalmente  chamado  CGP  57418B,  denominado  mesilato  de 
imatinibe),  como  inibidor  específico  do  receptor  PDGF  (fator  de  crescimento  derivado  de 
plaquetas),  mas  também  se  constatou  que  potencialmente  inibe  todas  as  tirosinas  quinases 
ABL, o que inclui ABL celular, ABL Viral (v-ABL) e BCR-ABL, inclusive BCR-ABL 210 
Kb, BCR-ABL de  185 a  190 kb e a outra quinase também descrita, c-Kit (Deininger et al, 
2005). 
Druker  et al  (2001),  reconheceram após  vários  testes com  inibidores  de  tirosina 
quinase, que a proteína BCR-ABL era o alvo ideal para o imatinibe. Documentaram seu efeito 
sobre a linhagem mielóide contendo BCR-ABL, promovendo inibição de proliferação e morte 
celular e com efeito mínimo sobre as linhagens celulares normais. 
Em ensaios laboratoriais, com células de pacientes com LMC, obteve-se uma redução 
aproximada  de  95%  no  número  de  células  positivas,  com  concentração  de  1  µM.  Outros 
ensaios demonstraram esse efeito sobre células de pacientes com LLA Ph positivo, incluindo 
aqueles com BCR-ABL de 185 a 190kb (Savage, Antman, 2002). 
Posteriormente  às  primeiras  observações,  coloca-se  que  o  mecanismo  preciso,  pelo 
qual  o  imatinibe  bloqueia  a  atividade  quinase,  ainda  não  é  totalmente  esclarecido. 
Inicialmente, considerou-se sua ação como efeito de um processo inibitório competitivo do 
ATP. Porém, com o conhecimento  estrutural do domínio catalítico de ABL,  baseado na 
formação  complexa  com  imatinibe,  esclareceu-se  que  o  composto  ocupa  somente  parte  do 
sítio  de ligação do  ATP  e é provável que  sua ação  seja principalmente pela  ligação e 
estabilização  da  oncoproteína  BCR-ABL  na  sua  forma  inativa,  a  qual  não  se  liga  a  ATP 
(Goldman, 2004). 
 
1.1.6.6  Ensaios Clínicos 
Os bons resultados in vitro levaram à decisão de determinar a eficácia in vivo. (Druker 
et al, 2001) baseados na observação que a apoptose não ocorreria em células BCR-ABL, se a 
exposição  fosse  limitada  há 16  horas  ou  menos,  propuseram  tratamento  prolongado com 
formulação oral bem tolerada. Em um regime de inibição contínua à terapia oral, suprimiu ou 
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erradicou  o  crescimento  de  tumores  BCR-ABL  positivos  com  efeito  colateral  mínimo 
(Savage, Antman, 2002). 
A partir deste conhecimento, em junho de 1998, iniciaram os testes clínicos da fase I 
para determinar a segurança e a eficácia do imatinibe. Foram escolhidos pacientes com LMC 
que eram  resistentes  ou  intolerantes ao  INF-α. Com  uma  dose  diária  de  300mg,  53  em 54 
pacientes (98%) atingiram remissão hematológica em cerca de quatro semanas do início do 
tratamento (Druker et al, 2001). 
Respostas  citogenéticas  ocorreram  em  29  (54%),  sendo  17  (31%)  com  resposta 
citogenética maior e sete (13%) com resposta  citogenética completa. O  tempo do início do 
tratamento até a resposta citogenética foi substancialmente menor do que com INF-α. Através 
da aplicação de um modelo matemático, relacionando dose e resposta hematológica, chegou-
se à recomendação de 400mg ou mais (Druker et al, 2001). Ainda nesta fase, expandiu-se o 
estudo para pacientes com crise blástica mielóide ou linfóide e LLA Ph positivo, refratário ou 
em  recaída.  Com  doses  de  300  a  1000mg,  11%  dos  pacientes  com  crise  blástica  mielóide 
atingiram  RHC  e  5%  com  redução  de  blastos  na  medula  óssea,  mas  sem  recuperação  do 
sangue periférico. Na crise blástica linfóide correspondeu a 20% e 15% respectivamente. 
Com os resultados excepcionais na fase I, iniciou-se o  estudo da fase II,  com o 
imatinibe como o único agente em todas as fases da LMC, o que envolveu, em seis países, 
532 pacientes em fase crônica tardia que não responderam ao INF-α, 235 pacientes na fase 
acelerada  e  260  em  crise  blástica  mielóide.  Pacientes  em  fase  crônica  alcançaram  95%  de 
resposta hematológica e 60% resposta citogenética maior (porcentagem de células Ph positivo 
menor que 35%), 41% de resposta citogenética completa (porcentagem de células Ph positivo 
0%). Essas respostas foram duráveis e resultaram em aumento de sobrevida global e livre de 
progressão. A estimativa de sobrevida livre de progressão foi 89.2% em 18 meses (Deininger 
et al, 2005). 
A eficácia  em  pacientes  na fase acelerada foi intermediária entre a fase crônica e  a 
crise blástica, ou seja, na fase blástica 34%, com resposta hematológica completa sustentada 
por quatro semanas e na acelerada 76% (Talpaz e al, 2003). 
Na  fase  acelerada,  33%  dos  pacientes  atingiram  resposta  citogenética  maior  e  24% 
resposta  completa.  A  estimativa  de  sobrevida  livre  de  progressão  e  sobrevida  total  em  24 
meses foi de 49% e 66% respectivamente. 
Na  crise  blástica, 18%  apresentaram  resposta  citogenética  maior  e  8%  completa. A 
estimativa da sobrevida de progressão e total em 24 meses foi 12% e 17% respectivamente. 
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Em 1999, em um encontro da American Society of Hematology, criou-se o Programa 
de  Acesso  Expandido,  uma  vez  que  o  estudo  fase  II  seria  encerrado  em  maio  de  2000.  O 
imatinibe foi aprovado como tratamento de primeira linha para todos os pacientes com LMC, 
nos Estados Unidos e em diversos países, quase concomitante ao estudo de acesso expandido. 
Com os resultados da fase I e II em 10 de março de 2001, o  FDA (US FOOD and 
Drug Administration MD EUA) aprovou a terapia com imatinibe em pacientes com LMC em 
todos os estágios (Deininger et al, 2005). 
A seguir, iniciou-se o estudo IRIS (Internacional Randomized IFN and STI571), em 
um  ensaio  clínico  randomizado  que  comparou  o  imatinibe  ao  IFN-α  e  citarabina  em  1106 
pacientes  com  LMC  em  fase  crônica  recentemente  diagnosticados,  entre  junho  de  2000  e 
janeiro de 2001. Devido principalmente à intolerância e respostas insatisfatórias, um número 
substancial de pacientes passaram para o braço do imatinibe, de tal forma que apenas 4% dos 
553 pacientes originalmente randomizados, permaneceram no braço do IFN-α e citarabina aos 
42 meses de seguimento (Guilhot et al, 2006). Apesar dessa circunstância, demonstrou-se que 
a terapêutica com imatinibe foi mais eficiente e proporcionou uma melhor qualidade de vida. 
Em um tempo mediano igual a 19 meses, obteve-se melhores resultados com imatinibe em 
relação ao  Interferon, ou seja, resposta hematológica completa  (95,3% vs. 55,5%), resposta 
citogenética maior (85,2% vs. 22,1%), completa (73,8% vs. 8,5%) e  sobrevida livre de 
progressão em 14 meses (92,1 vs. 73,5%) (Deininger et al, 2005) e ao 54 meses, as respostas 
hematológica,  citogenética  maior  e  completa    com  imatinibe  foram  97%,  88%  e  82% 
respectivamente (Druker et al, 2006). 
Em um tempo de seguimento mediano de 54 meses, 93% dos pacientes com imatinibe 
não evoluíram para acelerada ou crise blástica e a taxa anual de progressão foi mais baixa no 
quarto ano (0,9%) em relação aos primeiros 3 anos (1,5%, 2,8% e 1,6%). 
Em relação à resposta molecular, em primeiro lugar, observou-se como esperado, uma 
taxa de resposta molecular maior significativamente melhor para aqueles com imatinibe, ou 
seja,  40%  vs  2%  em  12  meses  (Baccarani  et  al,  2006).  Uma  segunda  observação,    foi  a 
demonstração, através de monitorização de RT–PCR quantitativo em pacientes com RCC, que 
a  progressão  de  doença  foi  inversamente  correlacionada  com  a  redução  dos  níveis  de 
transcritos BCR–ABL. Quando o paciente com RCC atingiu redução de pelo menos 3 log em 
12  meses,  a  probabilidade  de  permanecer  livre  de  progressão  em  42  meses  foi  maior  em 
relação àquele com menos de 3 log (98% vs. 90%) e significativamente aos que não atingiram 
RCC ( Guilhot et al, 2006).
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Seguiram-se outros estudos visando à melhoria da eficácia, através da associação com 
outros agentes, tais como IFN-α, homoharringtonina e citarabina ou aumento da dose. 
Alguns  estudos  fase  III  iniciaram-se  na  Europa,  com  a  finalidade  de  comparar 
imatinibe  dose  padrão a  doses  maiores  e  combinações  INF-α  ou  citarabina como um  novo 
estudo randomizado com 400 vs. 800mg de imatinibe em LMC em fase crônica recentemente 
diagnosticado, sem tratamento prévio, com a eficácia avaliada através do índice de resposta 
molecular aos 12 meses. Esses estudos procuram definir se a combinação ou doses maiores de 
imatinibe são superiores à terapia standard. Devido às altas médias de remissão citogenética 
completa  e sobrevida  livre de  progressão  com  a  terapia standard,  novos  parâmetros  de 
avaliação se impõem como Real-Time PCR (Deininger et al, 2005). 
 
1.1.6.7  Resistência Primária (Intrínseca) e Secundária (Adquirida) 
Apesar dos ótimos resultados, uma minoria de pacientes em fase crônica de LMC e 
uma significativa proporção em fases avançadas, apresentam refratariedade ao imatinibe ou se 
estabelece uma perda da sensibilidade ao longo do tempo e há recaída (Hochhaus, Hughes, 
2004).  
Em relação ao tempo em que a resistência se estabelece é definida como resistência 
primária, a falência no início do tratamento, em obter remissão hematológica em três meses, 
remissão citogenética maior em seis meses ou remissão citogenética completa em 12 meses. 
  Resistência secundária é definida como perda de resposta estabelecida hematológica, 
citogenética ou molecular, assim como progressão para a fase acelerada ou blástica, ao longo 
do tempo de exposição ao imatinibe (Branford, 2003a; Hochhaus, Hughes, 2004). 
De acordo com os critérios laboratoriais e clínicos usados para a detecção, resistência 
pode ser subdividida em: resistência hematológica, citogenética e molecular. Na maioria dos 
estudos, a definição de resistência hematológica depende da  fase em  que se encontra a 
doença. Na  fase crônica  é  definida  como  falta ou  perda da normalização  das  contagens do 
sangue periférico, do diferencial de leucócitos e tamanho do baço. A resposta hematológica 
completa deve ser obtida até 12 meses. Em fases avançadas, há uma ausência do retorno à 
fase crônica ou há recaída hematológica depois da resposta inicial. 
Resistência  citogenética  é  definida  de  acordo  com  a  magnitude  da  resposta 
citogenética, compreendendo resposta maior (≤35% metáfases Ph positivo) ou completa (0% 
metáfases Ph positivo). A resposta citogenética deve ser parcial em seis meses ou completa 
em 12 meses. 
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Resistência molecular é definida como perda ou falta de resposta molecular completa 
ou maior (Hochhaus, La Rosée, 2004). 
A  resposta  molecular  completa  significa  não  detecção  de  transcritos  por  reação  em 
cadeia da DNA polimerase quantitativa em tempo real (RTQ-PCR). 
A resposta  molecular maior é definida como redução maior  ou igual a 3  log de 
transcritos BCR-ABL ou a razão BCR-ABL/ABL menor do que 0,1%. 
Deve  se  destacar  que  resultados  podem  oscilar  entre  positivo  e  negativo  por 
variabilidade técnica. Resultados positivos não devem ser avaliados como recaída ou falta de 
resposta, a menos que sejam detectados no mínimo em duas amostras consecutivas, depois de 
mais de um resultado negativo pela técnica RT-PCR Nested. 
A recaída em pacientes com resposta citogenética completa é considerada se houver 
um aumento nos níveis de transcritos BCR-ABL em pelo menos 1 log. 
Em  relação  aos  conceitos  de  resistência,  uma  nova  colocação  foi  proposta  por  um 
painel de especialistas em nome da Rede Européia de Leucemia, em 2006 (Baccarani et al, 
2006). A proposição tem como foco, pacientes em fase crônica inicial e com imatinibe como 
primeira  linha.  Baseia-se  na  avaliação  periódica  das  respostas hematológica,  citogenética  e 
molecular aos 3, 6, 12 e 18 meses, com respostas esperadas pré-determinadas (Anexo 10), o 
que permite a estratificação dos pacientes em categorias de respostas ótima, subótima ou falha 
de resposta. 
A refratariedade e o risco de recaída são problemas relevantes e atuais na terapia com 
imatinibe, principalmente com a evolução para fases mais avançadas, como é documentado 
nos estudos desenvolvidos com essa terapêutica. 
No ensaio IRIS, as taxas de falha de obtenção de respostas hematológicas completa e 
citogenética maior foram 5 % e 12%, em 18 meses de seguimento. Houve aproximadamente 
10% de progressão após 24 meses (Houchaus et al, 2007). 
Observou-se em 60 meses, uma redução das taxas de progressão do primeiro ao quinto 
ano (3,3%; 7,5%; 4,8%; 1,5% e o 0,9%) (Mauro, Deininger, 2006). 
Os resultados do ensaio fase II mostraram que 5% dos pacientes em fase crônica tardia 
não  apresentaram  RHC  e  40%  RCM,  aos  19  meses  de  seguimento.  A  taxa  de  recaída  foi 
aproximadamente 13%  em 29  meses (Kantarjian et  al, 2003a)  e  31%  em  60 meses de 
seguimento (Kantarjian et al, 2006b). 
O ensaio fase  II  também permitiu  a  avaliação  de  pacientes  em  fase  acelerada  e  em 
crise blástica mielóide. Na fase acelerada 55% não obtiveram RHC e 67% RCM em 12 meses 
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de  seguimento.  Na  crise  blástica  não  obtiveram  RHC  e  RCM  90%  e  82%  dos  pacientes, 
respectivamente (Talpaz et al, 2003). 
Em suma, é demonstrado nos diversos estudos que as taxas de resistências e recaída 
relacionam-se  diretamente com  a progressão  da doença  (Hochhaus, Hughes,  2004; Shah, 
2005; Druker, 2006; Hochhaus, 2007). 
A freqüência da resistência primária parece ser  dose  dependente. No  estudo  fase  II, 
Kartanjian et al (2003c), observam em 532 pacientes com LMC resitentes ou intolerantes ao 
IFN- α , dentro de um seguimento mediano de 29 meses, uma variação de taxa de obtenção de 
RCC aos 6 meses, de 7% a 30%, com doses menores que 300mg e 800mg, respectivamente. 
Este  mesmo  autor,  em  publicação  de  2004,  demonstra  uma  maior  taxa  de  resposta 
citogenética completa e molecular em pacientes  em fase crônica inicial com 800mg diários 
(Kartajian et al, 2004a). 
Outro enfoque de grande importância é estratificar esses pacientes resistentes, segundo 
o mecanismo que se estabelece a resistência, ou seja, há uma condição onde existe inibição 
persistente da quinase BCR-ABL e outra, onde se estabelece reativação da quinase. Portanto, 
no primeiro evento, o mecanismo leucemogênico é independente da atividade da quinase e na 
segunda condição há dependência. 
Pacientes  com  inibição  persistente  são  mais  propensos  a  adquirir  novas  alterações 
moleculares,  o  que  favorece  o  crescimento  e  sobrevida  do  clone  maligno.  Por  outro  lado, 
aqueles  com  reativação  da  proteína  BCR-ABL  desenvolvem  condições  que  impedem  a 
ligação  ao  imatinibe  a  moléculas  alvo,  como  efluxo  da  droga  ou  ligação  da  droga  a  α-1-
glicoproteína ácida (AGP) ou mecanismos de insensibilidade do alvo, devido à com mutações 
pontuais no domínio quinase ABL. 
Nos  casos onde  há suspeita  de  resistência dependente  do BCR-ABL é  possível a 
demonstração  de  reativação  da  quinase  BCR-ABL,  através  de  ensaios  que  mensurem  seus 
substratos fosforilados, como Crkl ou Stat 5. Com o uso desse ensaio, tem sido determinado 
que a maioria dos pacientes que responde ao imatinibe e evolue para recaída tem reativação 
da tirosina quinase. Nessa condição, há demonstração que cerca de 50% a 90% dos pacientes 
com essa evolução apresentam mutações pontuais no domínio quinase do gene ABL. 
Em contraste, naqueles com resistência primária, isto é, não respondem à medicação 
desde o início, os mecanismos independentes são os mais comuns. 
Mecanismos de resistência foram identificados através de estudos in vitro, a partir de 
linhagens celulares hematopoéticas  murinas  BCR-ABL transformadas e  linhagens  humanas 
BCR-ABL por diversos grupos. Mecanismos  moleculares e cromossômicos foram sendo 
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esclarecidos como: amplificação do gene BCR-ABL, mutações do domínio quinase de ABL, 
superexpressão da glicoproteína-p e aberrações cromossômicas adicionais. 
A amplificação do  gene BCR-ABL, em células  leucêmicas  foi inicialmente descrita 
em  linhagem  celular LAMA  84R, a  partir  do cultivo  de células  expostas a  um aumento 
crescente das concentrações do imatinibe. Constatou-se que essas células expressavam uma 
quantidade  cinco  vezes maior  de proteína  do que  a  linhagem  celular da  qual se  derivou 
(Gambacorti-Passerini et al, 2003a). Outros estudos mostraram que o mecanismo responsável 
foi a amplificação do gene BCR-ABL. 
Segundo Shah (2005),  aproximadamente 10%  da doença resistente, dependente  à 
atividade  de  BCR-ABL,  é  associada  com  o  aumento  de  produção  da  proteína,  através  de 
amplificação gênica ou aquisição de cromossomos adicionais Ph. 
É  colocado  pelos  autores  Gambacorti-Passerini  et  al  (2003a),  que  alguns  pacientes 
resistentes  parecem  expressar  um  aumento  da  proteína  sem  amplificação  gênica,  com 
provável existência de outros mecanismos, envolvendo transcrição ou tradução. 
A  identificação  desse  processo,  como  mecanismo  de  resistência,  mostra  que  há um 
alto  grau  de  dependência  da  atividade  de  BCR-ABL,  mesmo  em  leucemias  avançadas. 
Presume-se  que  concentrações  intracelulares  do  imatinibe  são  insuficientes  para  inibir  um 
aumento  do  nível  da  proteína  BCR-ABL  nessas  células  que  seriam  selecionadas  e 
sobreviveriam. 
Em um estudo de Gorre et al (2001), em 11 pacientes com leucemia mielóide crônica, 
em crise  blástica,  que  recaíram após a  resposta  inicial,  caracterizam-se  múltiplas  cópias do 
gene BCR-ABL por hibridização in situ com fluorescência (FISH). Um segundo estudo 
Hochhaus et al (2002), observou que sete pacientes em 55, mostraram um aumento dos níveis 
de  transcritos.  Foram  avaliados 32  pacientes  por  técnica  de FISH,  sendo  que em  dois, 
identificou-se amplificação gênica. Destaca-se que os dois apresentavam resistência primária. 
O aumento de dose do imatinibe pode ser útil nessa situação, devido ao aumento da 
proteína alvo (Shah, 2005). 
O  mecanismo  mais  freqüente  de  resistência  secundária  é  o  desenvolvimento  de 
mutações pontuais no  domínio  quinase  do  gene  ABL,  mas  é  muito  raro  em  pacientes  com 
falha de resposta (Melo, Chuah, 2006). 
Em um trabalho desenvolvido na Austrália, com 144 pacientes com LMC, em todas as 
fases da doença, receberam pelo menos dois meses de imatinibe, foram testados para mutação 
do domínio  quinase BCR-ABL, por seqüenciamento, independente da  resposta à terapia 
(Branford et al, 2003a).  Mutações foram detectadas em 27 pacientes, 33% em fase acelerada, 
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22% em fase crônica tardia (mais de 12 meses entre diagnóstico e o início do tratamento com 
imatinibe) e nenhum em fase crônica inicial. Resistência secundária foi evidente em 89% dos 
pacientes com mutações, estabelecendo uma forte correlação entre causa e efeito. Um dado a 
se  destacar  é  a  correlação  com  o  intervalo  decorrido  entre  o  início  da  doença  e  o  uso  do 
imatinibe. 
Os  pacientes  com  intervalo  superior  a  quatro  anos  tiveram  uma  incidência 
significativamente  maior  de  mutações (41)%  comparados  com  aqueles  tratados  dentro  de 
quatro anos (9%). Em um estudo dos pesquisadores Branford et al (2005), o período crítico 
entre o diagnóstico e o início do tratamento foi de dois anos. Isso embasa o conceito que o 
clone leucêmico acumula erros seqüenciais durante a replicação do DNA, alguns dos  quais 
afetam  o  BCR-ABL.  A  probabilidade  do  desenvolvimento  de  subclones  que  são  imatinibe 
resistentes está relacionada à duração da doença e a grandeza do pool de células progenitoras 
em risco. Gradualmente, as células mutantes seletivamente se expandem durante o tratamento 
com imatinibe. 
As  mutações  pontuais  dentro  do  domínio  quinase  ABL  são  documentadas  como  o 
fenômeno mais freqüente da reativação de BCR-ABL no clone leucêmico. São descritas mais 
de 40 mutações associadas com resistência (Shah et al, 2002). Melo, Chuah (2006), referem 
que 73 diferentes mutações, com substituição de 50 aminoácidos do domínio quinase já foram 
isoladas de  pacientes resistentes e  à medida que técnicas mais sensíveis são  desenvolvidas, 
esse número se amplia. 
O  pesquisador  Litzow  (2006),  relata  que  mutações  podem  ser  encontradas  em 
qualquer fase da doença, porém é mais comum a apresentação em fases mais avançadas da 
doença  e  em  pacientes  com  anormalidades  cromossômicas  adicionais,  consistentes  com 
evolução clonal. 
As mutações podem ser classificadas em quatro grupos: aquelas que diretamente 
prejudicam  a  ligação  com  imatinibe  (T315I);  localizadas  no  sítio  de  ligação  da  adenosina 
trifosfato (ATP) P-loop, na alça de  ativação,  (A-loop), impedindo a quinase de  obter a 
conformação  inativa, na qual o  imatinibe se  liga  e o  quarto grupo estaria  localizado no 
domínio catalítico, (M351T) (Melo, Chuah, 2006). 
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LEGENDA: P=P-Loop; B =Sítio de ligação do imatinibe; C=Dominio Catalitico; A=Loop de Ativação; Verde = 
Mutação detectada em 2 a 10% dos pacientes com mutação; Vermelho= + que 10%. 
Fonte: Hematology – the european hematology association education program 2006; 2:87 
 
FIGURA 5. Mapa de mutações pontuais do domínio quinase ABL 
 
P-loop: É uma estrutura flexível, rica em glicina, que compreende os aminoácidos de 
248  a  256  do  domínio  ABL,  onde  normalmente  acomoda  os  grupos  fosfato  de  ATP. 
Comparados  com  o  BCR-ABL,  Wild  type,  os  mutantes  P-loop  são  70  a  100  vezes  menos 
sensíveis nos ensaios quinase e dez vezes menos sensíveis nos ensaios de proliferação celular. 
No caso  do mutante Y253,  a principal  conseqüência  da mutação pode ser a  interrupção  da 
ligação do hidrogênio a N322. 
Um achado de relevância clínica é a sugestão que pacientes com mutações localizadas 
em P-loop têm pior prognóstico, mas não é um consenso entre autores. Por exemplo, em um 
estudo  de  144  pacientes,  na  Austrália,  27  tinham  mutações  e  desses  89%  com  resistência 
secundária. Dos 13 pacientes com mutações envolvendo P-loop, 12 morreram e dos 14 com 
mutação em outra  região do domínio quinase, houve apenas  três óbitos (Branford et al, 
2003a).  Mas  um  outro  estudo  desenvolvido  pelos  pesquisadores  Jabbour  et  al  (2006),  não 
conseguiu confirmar essa condição como pior prognóstico. 
Sítio  de  ligação  do  imatinibe:  Um  grupo  de  mutações,  dentre  elas,  V289A,  T315I, 
F317L  e  F311L,  pode  ser  encontrado  e  interage  diretamente  com  o  inibidor  via   ponte  de 
hidrogênio e interações Van der Waals. 
Destaca-se que a primeira mutação a ser descrita em pacientes foi T315I por (Gorre et 
al, 2001). É identificada em mais de 10% dos pacientes com mutação e se caracteriza pela sua 
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alta insensibilidade  ao  imatinibe  e  a  inibidores  de  tirosina  quinase  de segunda  linha  e  pior 
prognóstico para os pacientes portadores. 
Outra mutação relevante é F317L, que ocorre em 2 a 10% dos pacientes com mutação 
e se relaciona à resistência. 
Domínio Catalítico: M351T: Estabelece uma interação com o domínio SH2
 
ABL, o 
que  ajuda  a  estabilizar  a  conformação  auto-inibida  de  ABL.  Embora  BCR-ABL  seja 
constitutivamente  ativa,  os  mecanismos  responsáveis  pela  auto-inibição  de  ABL  são 
parcialmente mantidos  na proteína quimérica. A  interrupção na interação  entre SH2  e o 
domínio quinase prejudica a auto-inibição e leva ao predomínio da conformação ativa, na qual 
o imatinibe não pode se ligar. 
M351T: Ocorre em mais de 10% dos pacientes com mutação. 
Alça  de  Ativação  (A-Loop):  Compreende  aminoácidos  de  381  a  402  de  ABL  e  é 
responsável pela regulação da atividade quinase. Mutações impedem a quinase de adotar sua 
conformação  inativa, que  é necessária para  a ligação com  o imatinibe.  Mutantes A-loop 
apresentam moderada resistência em ensaio celular in vitro da atividade da quinase. 
Griswold et  al (2006),  colocam  que as mutações no  domínio quinase  ABL, que 
prejudicam a ligação do imatinibe, são o principal mecanismo de resistência secundária e de 
forma significativa afetam o potencial de transformação de BCR-ABL. Uma possibilidade é 
que a mutação confira uma vantagem proliferativa em relação às células não mutadas, o que 
resultaria em progressão da doença. 
Segundo  os  autores,  as  mutações  E255K,  Y253F  têm  um  alto  potencial  de 
transformação,  o  que  é  coerente  com  observações  clínicas,  que  mutações  em  P-loop 
apresentam um prognóstico pobre comparado a outras mutações. 
Outros pesquisadores (Khorashad et al, 2006) pontuam que clones mutantes, não 
necessariamente, têm vantagem proliferativa e são responsáveis pela resistência. 
Além  dessas  mutações  de  maior  expressão, outras  têm  sido  observadas  no  domínio 
quinase.  Alguns  desses  mutantes  têm  sensibilidade  ao  imatinibe  que  não  difere  de  forma 
significativa do BCR-ABL não mutado. Alguns são observados em conjunto com outros que 
apresentam  alto  nível  de  resistência.  Por  vezes,  doses  escalonadas  de  imatinibe  podem  ser 
capazes de recapturar respostas em pacientes que apenas apresentam redução da sensibilidade. 
Em  geral,  essas  mutações  conferem  somente  moderadas  resistência  e  sua  relevância  para 
resistência  clínica  é  desconhecida.  A  detecção  de  mutações  no  domínio  quinase  deve  ser 
interpretada dentro do contexto clínico (Deininger et al, 2005). 
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Há descrições de  mutações fora  do domínio quinase. Geralmente os aminoácidos 
afetados são críticos para a auto-inibição de ABL e exibem um menor grau de resistência ao 
imatinibe, em comparação aos mutantes do domínio quinase. É possível que prejudiquem a 
auto-inibição de ABL dentro da proteína de fusão BCR-ABL e desviem a proteína para o seu 
estado ativo (Deininger et al, 2005). 
Segundo  Hughes  et  al  (2006),  o  rastreamento  regular  de  mutação  deve  ser  o  mais 
precoce, a fim de identificar clones mutantes. Isso é coerente com doenças mais avançadas, 
onde é freqüente a emergência de mutação, mas na fase crônica com imatinibe como primeira 
linha, é baixa a possibilidade, sendo 5-10% em um seguimento superior a dois anos, o que 
torna a pesquisa mais discutível considerando-se o custo. Independente dessas observações, 
essa  conduta,  na  fase  crônica  seria  indicada  a  pacientes  com  resposta  inicial  subótima  ou 
perda. 
Outro  dado  relevante  e  também  desenvolvido  pelo  grupo  de  Adelaide  é  a  forte 
associação entre o aumento significativo, maior que duas vezes nos níveis de transcritos BCR-
ABL e mutações. Nessa condição, foram identificados 61% de mutações, por seqüenciamento 
direto. Portanto, pode ser usado como indicação para rastreamento. Nos casos, onde mesmo 
com a elevação havia manutenção da resposta molecular, a incidência foi de 40%. 
Outros pesquisadores, como Mauro (2006),  citam que um aumento maior que cinco 
vezes  ou  um  aumento  de 1  log, confirmado  em  segunda  amostra pode ser mais  facilmente 
identificado  por  diferentes  laboratórios  e  seria  indicação  para  rastreamento de  mutação  e 
seguimento mais rigoroso. 
Segundo recomendações de um painel de especialistas em nome da Rede Européia de 
Leucemia,  a  análise  de  mutação  deve  ser  considerada  na  falha  de  tratamento,  resposta 
subótima ou aumento confirmado do nível de transcritos BCR-ABL. Porém, colocado que não 
há  consenso  quanto ao  grau de aumento  dos transcritos  BCR-ABL  e não  é necessária  a 
realização  do  estudo  antes  da  instituição  da  terapêutica  com  imatinibe,  mas  sugere  o 
armazenamento de amostras para fins experimentais (Baccarani et al, 2006). 
Um  terceiro  mecanismo  de  resistência  está  relacionado  ao  nível  plasmático  de  α-1-
glicoproteína ácida (AGP) uma proteína de fase aguda. Tem sido demonstrado que a AGP se 
liga  ao  imatinibe  em  concentrações  fisiológicas  in  vivo  e  bloqueia  a  capacidade  da  droga 
inibir  a  atividade da  quinase  BCR-ABL,  à  medida  que  diminui  os  níveis  intracelulares,  de 
forma  dose  dependente  (Gambacorti-Passerini,  2003b).  Mas, há  autores, que  argumentam 
contra esse mecanismo. O papel da AGP no processo da resistência ainda é controverso. 
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Outro mecanismo, sugerido por diversos autores, é a expressão inapropriada do gene 
MDR1  (resistência  a múltiplas  drogas)  que causaria  redução  do nível  intracelular  (Melo, 
Chuah, 2006). 
Imatinibe  e  outros  inibidores  de  tirosina  quinase  são  substratos  da  glicoproteína  P 
(Pgp), produto  da  expressão  do  gene  MDR1  e  funciona  como  transportador  de  membrana. 
Através de sua ação, haveria uma menor disponibilidade da droga na intracelular e por 
conseqüência um caráter de resistência. 
A superexpressão dessa glicoproteína não foi documentada em pacientes resistentes, 
mas a adição de PSC833, um inibidor da bomba de Pgp, em cultura de células tratadas com 
imatinibe  e  oriundas de  pacientes  com  resistência,  levaram  a  uma  significativa  redução  na 
formação de colônia. Com isso, há um prova indireta do possível papel da superexpressão do 
gene MDR1 na resistência. 
Estudos  recentes  têm  sugerido  que  o  imatinibe  é  um  substrato  de  outras  proteínas 
transportadoras, como a proteína de resistência do câncer de mama (BRCP/ABCG) e o cátion 
orgânico humano transportador-1 (hOCT1), que  poderiam atuar como possíveis promotores 
de resistência. 
O mecanismo, pelo qual a interação com a proteína ABCG, promotora de efluxo leva 
à  resistência,  não  é  bem  compreendido,  mas  podem  ocorrer  mutações  e  polimorfismo  em 
ABCG1. Como MDR1 é comumente um fenômeno adquirido, originado da exposição à droga 
(White et al, 2006). 
A proteína  hOCT1 atua como transportadora de membrana de influxo. Medeia o 
transporte  ativo  do  imatinibe  para  o  interior  da  célula,  logo  sua  inibição  diminui  a 
concentração  da droga  no intracelular. Também constatou-se  que pacientes  com  resposta 
citogenética  completa  ao  imatinibe  expressavam  nível  significativamente  maior  do  que 
aqueles  que  apresentavam  resposta  menor  após  dez  meses  de  tratamento.  É  sugestivo  que 
pacientes  com  baixa  expressão  de  hOCT1 podem  não  obter  resposta  citogenética completa 
devido a baixos níveis do fármaco na célula (Druker, 2005). 
Além  dos  mecanismos  relacionados  à  ativação  do  BCR-ABL,  por  não  inibição 
(amplificação gênica e mutações pontuais) ou não disponibilidade do imatinibe à célula (α-1-
glicoproteína  ácida  e  proteínas  transportadoras  de  membrana)  é  descrita  a  condição  de 
pacientes com resistência primária com ausência de fosforilação significativa de Crkl, onde é 
sugestiva a ativação de vias leucemogênicas independentes do BCR-ABL. 
Considera-se que as famílias de quinases Src, Lyn e Hck são ativadas em linhagens 
celulares que expressam BCR-ABL. Tem sido demonstrada in vitro, uma superexpressão da 
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família quinase  Lyn em linhagem celular  de células de LMC  imatinibe-resistentes e de 
amostras de pacientes resistentes.  Observou-se que a  supressão de  Lyn, por inibidor da 
quinase Src, resultou em reduzida proliferação e sobrevida da linhagem celular resistente, mas 
não da linhagem sensível ao imatinibe (Melo,Chuah,2006). 
Através  da  técnica  de  microarray,  identificou-se  uma  superexpressão  de  transcritos 
com  propriedades antiapoptóticas  ou de  transformação  maligna  ou com envolvimento  na 
regulação  da transdução e  transcrição  em células resistentes  ao  imatinibe. Esses  achados 
sugerem  que  outras  vias  de  sinalização  independentes  da  atividade  da  quinase  BCR-ABL, 
podem ser elementos importantes na gênese da resistência (Melo, Chuah, 2006). 
Mohamed  et  al  (2003),  aventaram  a  hipótese  que  a  evolução  clonal,  ou  seja,  a 
aquisição  de  anormalidades  cromossômicas,  além  do  cromossomo  Ph,  é  um  marcador  de 
instabilidade  genômica  e  portanto  poderia  existir  ativação  de  mecanismos  leucemogênicos 
independentes de BCR-ABL. Esse mesmo autor, que correlacionou resposta citogenética 
completa e evolução clonal, concluiu que a remissão citogenética quando é alcançada, é breve 
e o paciente pode se beneficiar com o transplante de medula óssea. 
Segundo Baccarani et al (2006), há demonstração da relação negativa entre a aquisição 
de  alterações  cromossômicas  adicionais  e  uma  menor  média  de  obtenção  de  resposta 
citogenética, uma maior média de recaída hematológica (50% vs. 9%) e uma sobrevida global 
menor (75% vs. 90% em dois anos). A alteração do cromossomo derivativo 9 (del 9q+), como 
fator  negativo  para  resposta  citogenética  não  é  um  consenso.  Há  pesquisadores  que 
consideram  que  essa  alteração  está  associada  com  menor  resposta  hematológica  completa, 
resposta citogenética  e  menor sobrevida livre  de progressão  em  todas  fases (Huntley  et  al, 
2003) com discordância de outros, como Quinta Cardana (2005). 
Mesmo com os diferentes enfoques, não deve ser esquecido, que apesar da evolução 
clonal,  o  potencial  oncogênico  do  BCR-ABL  permanece  e  justifica  a  manutenção  da 
terapêutica alvo. 
Em  resumo,  a  reativação  do  BCR-ABL  é  um  achado  quase  universal  em  pacientes 
com resistência. Isso implica que as células continuem dependentes do evento genético inicial 
do processo leucemogênico e a tirosina quinase permanece como o melhor alvo terapêutico. 
Ainda  com  esse  conceito  uma  importante  observação  é  o  achado  de  células 
progenitoras com persistência de BCR-ABL na maioria dos pacientes tratados com imatinibe 
(Ilaria, 2005). Os mecanismos não são bem elucidados, mas há hipóteses em relação a fatores 
extrínsecos  celulares,  como  o  aumento  do  catabolismo  da  droga  por  ligação  a  α-1-
glicoproteína ácida
 (AGP) ou a fatores celulares intrínsecos, que são mais aceitos pela maioria 
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dos autores. Dentre esses sugere-se a ação das proteínas  transportadoras de membrana, como 
Pgp e  ABCG2,  de tal  forma que  o  efluxo  da droga  resultaria em  redução dos  níveis 
intracelulares.  Também  se  discute  o  papel  da  proteína  hOCT1,  que  participa  do  transporte 
ativo do imatinibe para o interior da célula. 
Outra observação é a respeito da atividade do imatinibe, o qual tem marcado atividade 
contra  a  fração  proliferativa  e  tende  a  poupar  células  em  repouso.  Em  função  dessa 
característica,  células  CD34  com  BCR-ABL  positivo  em  pacientes  com  RCC  tem  sido 
identificadas. 
Finalmente,  outro  conceito  é  que  as  células  progenitoras  poderiam  ser  menos 
dependentes da atividade tirosina quinase e persistiriam independente da inibição da atividade 
quinase. 
No presente, embora haja heterogeneidade nos mecanismos de resistência, tendo em 
vista que um  número significativo de pacientes apresenta  mutações  no domínio  quinase de 
BCR-ABL, as estratégias estão voltadas para essa condição e a superexpressão de BCR-ABL. 
Inicialmente,  uma  opção  é  o  escalonamento  de  dose.  Kantarjian  et  al  (2003b), 
investigaram 54 pacientes com LMC em fase crônica, os quais receberam dose de 300mg a 
400mg diariamente, escalonados de uma dose para duas. A resposta hematológica completa 
ou  parcial  foi  obtida  em  65%  dos  pacientes  com  resistência  hematológica  e  aqueles  com 
resistência  citogenética,  56%  obtiveram  remissão  citogenética maior.  Demonstraram  que 
pacientes em fase crônica e resistentes podem responder com o aumento da dose. 
No  ensaio  clínico  fase  II,  demonstrou-se  a  eficácia  do  aumento  de  doses  em  fases 
avançadas, o que fundamenta a idéia de escalonamento de doses para minimizar a resistência 
em fases avançadas da LMC. 
O racional é que existam mutações, onde é baixo ou moderado o nível de resistência, 
mas apesar  da menor sensibilidade, podem  ser inibidas  por concentrações  aceitáveis  no 
paciente.  Quando  esses  mutantes  são  o  clone  dominante  detectado  durante  a  resistência,  é 
justificável o escalonamento de dose. 
Há casos em que  as mutações pontuais  têm  sensibilidade quase igual ao BCR-ABL 
não mutável. É sugestivo que haja mecanismos adicionais no desenvolvimento da resistência, 
por exemplo, amplificação gênica com conseqüente aumento da expressão  de transcritos 
BCR-ABL. Neste caso, há resposta ao incremento de dose (Hochhaus et al, 2007). 
Os  níveis  plasmáticos  de  AGP  são  um  mecanismo  farmacológico  que  podem 
influenciar a resposta ao imatinibe, à medida que se liga à droga e a seqüestra das células. Há 
descrição que a adição de eritromicina, competidor  na  ligação  de  AGP,  restaura  a  ação  do 
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imatinibe em amostras de pacientes em recaída. O uso de níveis plasmáticos para estimar a 
concentração intracelular é discutível. É concebível que o aumento de concentrações do 
imatinibe possa superar a resistência atribuída ao elevado nível sérico de AGP. 
Outra  alternativa  descrita  seria  a  interrupção  temporária  ou  definitiva  do  imatinibe. 
Factível  em  uma  condição  onde  a  resistência  fosse  atribuída  à  expansão  de  um  clone  de 
células com mutação pontual altamente insensível à ligação com a droga. Com a interrupção, 
haveria a possibilidade de expansão do clone não mutante com supressão do clone mutante 
por remover sua vantagem competitiva (Hochhaus, La Rosée, 2004). 
Uma terceira opção é a terapia combinada. Muitas drogas são testadas para sinergismo 
com  imatinibe.  O uso de diferentes linhagens celulares e  modelos diferentes  de análises 
explicam  os  resultados  nem  sempre  consistentes  entre  os  diferentes  trabalhos,  mas  as 
combinações  são  sinérgicas  ou  pelo  menos  adicionam  efeitos.  Um  dos  mecanismos  de 
transformação ligado ao BCR-ABL é a inibição da apoptose. Com isso, teoricamente se há 
inibição do efeito BCR-ABL, as células tornariam sensíveis ao efeito da apoptose dos agentes 
convencionais como citarabina na fase crônica e idarrubicina e citarabina em crise mielóide. 
Outra droga a se destacar é o IFN-α, uma vez que já existem pacientes resistentes ao imatinibe 
e ainda não expostos ao IFN-α. Também é relevante que novas formulações com a associação 
ao IFN-α ao polietileno glicol (PEG) podem melhorar a tolerância e eficácia, uma vez que a 
meia-vida é prolongada, inclusive para a obtenção de respostas em pacientes intolerantes ao 
IFN-α. 
Inibidores de farnesiltransferase aumentam o efeito antiproliferativo do imatinibe, 
inclusive em células resistentes. Lonafarnibe (SCH66336), por exemplo, inibe a proliferação 
de  linhagens  celulares  BCR-ABL  resistentes  e  a  formação  de  colônia  de  células  imatinibe 
resistentes e  sensibiliza células resistentes para a  apoptose com imatinibe. É descrito  que a 
associação do imatinibe com inibidores de farnesiltransferase pode inibir células progenitoras 
quiescentes da LMC insensíveis ao imatinibe. Também foi efetivo em células resistentes ao 
imatinibe com a  mutação T315I, mas à  adição com  imatinibe não aumentou os efeitos 
antiproliferativos. 
Os  estudos  ainda  são  pequenos,  mas  os  resultados  sugerem  que  a  combinação  tem 
atividade significativa em LMC (Cortes e Kantarjian, 2005; Hochhaus et al, 2007). 
Outros agentes estão sendo investigados, como hipometilantes  como 5-azacitidina 
(AZA)  e  5-aza -2’-  deoxicitina  (decitabina).  Estudos  pré-clínicos têm  mostrado  sinergismo 
entre decitabina e imatinibe e está em investigação para pacientes que apresentaram falência 
com imatinibe (Cortes, Kantarjian, 2005). 
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Outras drogas estão sendo investigadas como homoharringtonine (HHT), para o qual 
estudos pré-clínicos têm sugerido atividade em células resistentes. 
Com os bons resultados com o imatinibe, novos inibidores de tirosina quinase estão 
em  investigação.  Entre  os  inibidores  de  segunda  geração,  pelo  menos  em  três,  há 
demonstração  de  maior  atividade  inibitória  sobre  a  quinase  BCR–ABL, isto  é,  dasatinibe 
(BMS-354825),  nilotinibe  (AMN107)  e  bosutinibe  (SKI–606).  Outras  características  nesse 
grupo de drogas que se  destacam é a atividade sobre outras famílias quinases (dasatinibe e 
bosutinibe) e principalmente a atividade contra mutantes resistentes ao imatinibe. 
O dasatinibe  (BMS-354825)  tem  um espectro similar de  atividade  contra a proteína 
BCR-ABL  com  e  sem  mutação  e  apresenta  atividade  contra  quinase  Src,  o  que  pode  ser 
vantagem, já que em raros pacientes com resistência, há ativação das mesmas. Estudos pré-
clínicos revelam que  o dasatinibe é aproximadamente 300  vezes mais potente  do que o 
imatinibe, além de guardar a capacidade de se ligar ao domínio quinase na sua conformação 
ativa. O dado de maior relevância é sua atividade contra a proteína BCR-ABL com mutação, 
exceto para  T315I. Entretanto, algumas mutações  podem  ser relevantes,  como  as mutações 
F317L e T315A, observadas em dois pacientes que recaíram e a mutação E255K em pacientes 
com  LMC  em  fase  crônica  e  baixa  resposta  citogenética  à  terapia  com  dasatinibe  (Mauro, 
Deininger, 2006). 
Os ensaios fase I e II, desenvolvidos a partir de 2003, demonstraram a segurança e a 
eficácia do  dasatinibe para pacientes  resistentes  ou intolerantes ao  imatinibe para LMC  em 
fase crônica, fase acelerada, crise blástica (mielóide e linfóide) e na LLA Ph positivo. 
AMN-107 (nilotinibe) é um inibidor da tirosina quinase que apresenta uma potência 
cerca de 25 vezes maior  em  relação ao  imatinibe, embora também se ligue  à  conformação 
inativa do domínio quinase ABL. Diferente do BMS 354825 (dasatinibe) não tem ação 
inibidora sobre a família de quinases Src, mas como esse, exerce sua ação inibitória sobre a 
maioria das mutações resistentes ao imatinibe, exceto T315I. 
Os  ensaios  com  nilotinibe  (AMN107) mostraram  que  ele  pode  induzir remissão  em 
pacientes que previamente falharam ao imatinibe, portanto como terapia seqüencial tem valor 
clínico, pois é ativo contra mutações de BCR-ABL resistentes à ação do imatinibe. Mas o uso 
simultâneo de dois inibidores parece ser mais efetivo como terapia do que o uso seqüencial. 
O racional está  no  fato  de  que  a  combinação entre dois  inibidores,  considerando-se 
imatinibe, dasatinibe e nilotinibe traga benefícios clínicos, pois cada agente seria efetivo em 
suprimir a emergência de clones com mutação, segundo seu perfil de ação e resistência. Seria 
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um  caminho  para suprimir  o  desenvolvimento de clones com resistência  devido  à  mutação 
(Weisberg et al, 2006). 
Em  relação  à  associação  dasatinibe  e  nilotinibe  é  conhecido  que  a  mutação  T315I 
confere  resistência  a  ambas  as  drogas.  Também  outras  mutações  em  relação  ao  dasatinibe 
podem ser relevantes como, E317L e T315A e E255K. Mas, com exceção da mutação T315I, 
é possível a terapia combinada entre elas, pois parece não existir reação  cruzada entre elas 
(Mauro, Deininger, 2006). 
Um objetivo é o desenvolvimento de inibidores com atividade contra T315I. Uma das 
propostas é o inibidor de quinase MK-0457, um novo inibidor de tirosina quinase que in vitro 
tem atividade contra células com essa mutação e com constatação de respostas clínicas em um 
paciente com LMC e dois com LLA com Ph positivo e sem toxicidade hematológica (Giles et 
al, 2007). 
Outras opções estão sendo estudadas, como por exemplo: inibidores competitivos do 
substrato  peptídico,  mais  do  que  o  sítio  de  ligação  ao  ATP.  Recentemente,  um  composto 
ON012380 demonstrou uma potente atividade inibitória em linhagens celulares, expressando 
BCR-ABL com  mutação  e  sem mutação, inclusive T315I. Também já  foi  demonstrado em 
cobaias (Melo, Chuah, 2006). 
As vias de sinalização são alvos terapêuticos interessantes, que podem ser utilizados 
em  conjunto com  inibição da tirosina  quinase.  São exemplos:  Bay  43-9006, que  inibe a 
ativação  de Raf-1,  uma  proteína  envolvida  na via  de sinalização  RAS e  que  pode  inibir 
linhagens  celulares  resistentes,  incluindo  algumas  mutações  E255K  e  T315I.  Outras 
possibilidades são os inibidores PI3K e Akt (Cortes, Kantarjian, 2005).  
Na área de imunoterapia, também há propostas sendo desenvolvidas. Como exemplo: 
há estudos com IFN-α e imatinibe associados, a partir de observação da presença de células T 
citotóxicas  contra  antígenos  mielóides  como  PR1  em  pacientes  com  resposta  citogenética 
completa com IFN-α, mas não com imatinibe. Há relatos de casos de pacientes que pararam 
com o imatinibe e não tiveram recaída e previamente tinham recebido IFN-α, sugerindo que 
esse induziu efeito  imune. Outra  terapêutica são  as  vacinas que  estão sendo desenvolvidas, 
por exemplo, com peptídeos da proteína de fusão BCR-ABL (b
3
a
2
). Houve demonstração de 
respostas de células B e células T na fase I dos ensaios clínicos, mas as respostas clínicas são 
de  difícil  interpretação,  uma  vez  que  os  pacientes  recebem  terapia  concomitante.  Talvez  o 
futuro papel das vacinas seja na doença residual mínima e manutenção de resposta. 
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Em relação ao transplante de medula óssea alogênico e resistência, os autores Giles et 
al  (2007),  o  colocam  como  única  opção  terapêutica  estabelecida  para  LMC  com  mutação 
T315I no domínio quinase ABL. 
Shah (2005),  considera  que  nos  pacientes  com  mecanismos independentes de  BCR-
ABL, o transplante de células progenitoras hematopoéticas (TCH alogênico) seria a indicação. 
Em relação àqueles com fase acelerada ou crise blástica seria razoável iniciar com dasatinibe 
ou nilotinibe, entretanto, quando se obtém resposta, essa é de caráter transitório, portanto é 
prudente a indicação para os pacientes que sejam aptos para o procedimento. 
O pesquisador Goldman  (2007) coloca sua posição em algumas situações. Primeiro, 
semelhante a outros autores, considera esta terapêutica como escolha para pacientes com a 
mutação T315I. Segundo frente a um paciente relativamente jovem e com um doador HLA 
compatível,  deve  ser  avaliada  a  possibilidade  do  transplante  de  células  progenitoras 
hematopoéticas alogênicas. 
Uma  possibilidade  é  a  administração  de  um  inibidor  de  tirosina  quinase  por  6  a  9 
meses  e  a  ausência  de  resposta  mantida,  proceder  o  transplante.  Para  aqueles  sem 
possibilidade de transplante, a opção seria o desatinibe ou nilotinibe.  
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2  OBJETIVOS 
 
 
1- Comparar resistência ao imatinibe nos pacientes com leucemia mielóide crônica em fase 
crônica inicial e tardia. 
2- Analisar os fatores de risco para o desenvolvimento de resistência ao imatinibe na leucemia 
mielóide crônica em fase crônica. 
3- Analisar  o  perfil  da  resposta  e  da  sobrevida  global  dos  pacientes  resistentes  e  não 
resistentes com leucemia mielóide crônica em fase crônica. 
4- Identificar o perfil dos pacientes com leucemia mielóide crônica resistentes em fase crônica 
“responsivos tardios” em relação aos pacientes não resistentes. 
5- Identificar a presença de mutação no domínio quinase ABL em pacientes resistentes. 
6- Avaliar o perfil dos pacientes com leucemia mielóide crônica resistentes em fase crônica e 
com mutação pontual no domínio quinase ABL. 
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3  CASUÍSTICA E MÉTODO 
No Serviço de Hematologia e Hemoterapia da Santa Casa de São Paulo, no período de 
outubro  de  2000  a  dezembro  de  2005,  foram  acompanhados  120  pacientes  com  leucemia 
mielóide crônica (LMC). 
Os primeiros 64 pacientes fizeram parte do estudo aberto para determinar a eficácia e 
a  segurança  do  STI571  em  pacientes com  LMC  (Estudo  de  acesso  expandido  de  fase  II  – 
STI571  “Expanded  Acess  Programe  Protocols  113:  LMC  em  fase  crônica  intolerantes  ou 
refratário ao interferon-α; 114: LMC em fase acelerada; 115: LMC em crise blástica). Com o 
término desse estudo em 28 de fevereiro de 2002, os 56 pacientes restantes foram admitidos, 
com os mesmos critérios anteriores. 
Com a aplicação de critérios hematológico e citogenético classificou-se 112 dos 120 
pacientes  como  resistentes  e  não  resistentes.  Excluiu-se  pacientes  com  um  período  de 
acompanhamento  inferior  a  12  meses  ou  aqueles  em  que  não  se  configurou  refratariedade 
hematológica e o estudo citogenético aos seis e 12 meses não foram conclusivos. 
Obteve-se  22  amostras  para  o  estudo  de  mutação  do  domínio  quinase  ABL  em 
pacientes resistentes, sendo 20 pacientes em fase crônica, um em fase acelerada e outro em 
crise blástica até dezembro de 2005. 
 
3.1  Critérios no estudo de Acesso Expandido de fase II – STI571 
A - Critérios de inclusão 
Pacientes  com  mais  de  18  anos,  LMC  Ph  positivo,  com  consentimento  informado 
voluntário  assinado.  Após  aprovação  do  CEP,  conforme  a  fase  da  doença  em  que  se 
apresentavam  eram  incluídos  no  protocolo  correspondente.  (STI571  Expanded  Acess 
Programe Protocols 113, 114 and 115, Novartis Clinical Oncology). 
Constituíram critérios de inclusão na fase crônica: 
•  Uso  de  INF-α  no  mínimo  por  três  meses  sem  resposta  hematológica  completa  (RHC) 
foram considerados como resistência hematológica ao Interferon-alfa (INF-α); 
•  Considerado  recidiva  hematológica  se  após  RHC  evoluíssem  com  incremento  de 
leucócitos em mais de 100% ou acima de 20.000/mm³ em mais de duas contagens num 
intervalo de duas semanas; 
•  Cariótipo  com mais de  65%  de células  Ph  positivo pós  resposta  citogenética maior 
(RCM); 
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•  Cariótipo  da  medula  óssea  com  65%  ou  mais  de  células  Ph  positivo  após  um  ano  de 
tratamento; 
•  Pacientes com grave intolerância ao INF-α, com toxicidade não hematológica grau 3 ou 4, 
conforme definido pelo National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCICTC). 
Todos  os  pacientes  deveriam  ter  uma  estratificação  de  performance  <  3  (ECOG  – 
Eastern  Cooperative  Oncology  Group  Performance  States  Scale).  Mulheres  em  idade  fértil 
com  testes  de  gravidez  negativo.  Quanto  ao  aspecto  laboratorial,  as  enzimas  hepáticas 
deveriam ser inferiores a três vezes o limite superior de normalidade, bilirrubina total sérica 
menor que uma vez e meia e nível de creatinina e uréia menor que duas vezes. 
Na fase acelerada e crise blástica, nos pacientes com suspeita clínica de envolvimento 
leucêmico  hepático,  as  transaminases  devem  ter um  nível  sérico  inferior  cinco  vezes  e  a 
bilirrubina três vezes em relação ao nível superior de normalidade. 
Em relação ao  uso de hidroxiúreia (HU), deveriam  estar sem tratamento há pelo 
menos sete dias na fase crônica e há pelo menos 24 horas para fase acelerada e crise blástica. 
Para o uso de IFN-α ou Ara-C deveriam estar sem tratamento há pelo menos 14 dias na fase 
crônica. Na fase acelerada e crise blástica, 48 horas em relação ao IFN-α. 
 
B - Critérios para definição da fase crônica 
•  Ter menos que 10% de blastos em sangue periférico (SP) ou medula óssea (MO); 
•  Ter menos que 20% de basófilos em SP ou MO; 
•  Ter menos que 30% de blastos mais promielócitos em SP ou MO; 
•  Ter contagem plaquetária de pelo menos 100.000/mm³. 
 
C - Critérios para definição da fase acelerada 
•  Presença de 15% ou mais e menos de 30% de blastos em SP ou MO ou; 
•  Mais de 30% de blastos e promielócitos em SP ou MO (com menos de 30% de blastos na 
medula óssea) ou; 
•  Mais de 20% de basófilos em SP sangue periférico ou MO medula óssea ou; 
•  Menos que 100.000 plaquetas em SP, não relacionado ao tratamento ou; 
•  Esplenomegalia progressiva com mais de 10 cm do rebordo costal esquerdo ou; 
•  Evolução cariotípica de qualquer anormalidade cromossômica, além do cromossomo Ph 
único, inclusive cromossomo Ph variante e perda do cromossomo y. 
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D - Critério para definição da crise blástica 
•  Mais de 30% de blastos em  SP ou  MO  ou doença  extramedular que  não seja  baço, 
linfonodo ou fígado. 
 
E - Critérios de resposta hematológica 
•  Contagem de leucócitos: < 10.000/mm³; 
•  Contagem de plaquetas: < 450.000/mm³; 
•  Diferencial com ausência de formas imaturas e com menos de 5% basófilos; 
•  Sem baço palpável. 
 
F - Critérios de resposta citogenética 
•  Maior completa: 0% de células Ph positiva; 
•  Maior parcial: 1 – 35% de células Ph positiva; 
•  Menor: 36 – 65% de células Ph positiva; 
•  Mínima: 66 – 95% de células Ph positiva; 
•  Nenhuma: 96 – 100% de células Ph positiva. 
 
G - Critérios de exclusão 
Para as três fases da doença: 
•  ECOG maior ou igual a três (Anexo 1); 
•  Transaminases e  bilirrubina  total  sérica  em  níveis  superiores  aos  aceitáveis  segundo  os 
critérios de inclusão; 
•  Nível de creatinina sérica maior que duas vezes o limite superior de normalidade; 
•  Falência cardíaca classes III e IV (classificação de New York Heart Association); 
•  Teste de gravidez positivo ou existe potencial para engravidar sem um teste de gravidez 
negativo antes da visita basal. 
   
H - Dose e Escalonamento de Dose 
A  dose  foi determinada  de  acordo  com  a  fase  da  doença:  400mg  na  fase  crônica  e 
600mg na fase acelerada e crise blástica. 
Na  fase  crônica  permitia-se  o  aumento  de  dose  para  600mg  diária,  segundo  as 
seguintes condições: 
•  Sem RHC até três meses ou; 
•  Recaída hematológica ou; 
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•  Sem resposta citogenética completa ou maior em 12 meses ou; 
•  Perda da resposta citogenética maior completa ou; 
•  Não existindo resposta até três meses, poder-se-ia aumentar para 800mg. 
 
Na fase acelerada e crise blástica é permitido um aumento para 800mg diário, segundo 
as seguintes condições: 
•  Sem  evidência  de  resposta  hematológica,  com  progressivo  aumento  de  leucócitos  e  ou 
plaquetas (duas amostras com intervalo de pelo menos duas semanas). Permitido pós um 
mínimo de quatro semanas com dose diária de 600mg; 
•  Com  resposta  hematológica, mas  não completa  pós dois meses  ou com  recaída pós 
obtenção. 
 
I - Toxicidade Hematológica 
•  Interrupção do tratamento se houver estabelecimento de toxicidade hematológica grau 3 
ou  4,  definido  como  neutrófilos  abaixo  de  1000/mm³  ou  plaquetas  menos  do  que 
50.000/mm³ (anexo 2); 
•  Reintrodução da mesma dose se houver resolução em duas semanas; 
•  Interrupção  até  pelo  menos grau  2 e  recomeço  com  dose reduzida  (300mg  para  fase 
crônica e  400mg  para fase  acelerada e crise blástica)  se recorrendo do grau 3  ou 4 
persistência por mais de duas semanas. 
   
J -Toxicidade Não Hematológica 
•  Com grau 3 ou 4 há interrupção do medicamento até grau 1, com dose reduzida (300mg 
fase crônica e 400mg para fase acelerada e crise blástica) (anexos 3-8). 
   
L - Avaliação Laboratorial 
•  Avaliação  hematológica,  hepática  e  renal,  semanalmente  no  primeiro  mês  e  após  este 
período mensalmente. 
 
3.2  Critério de Fase Crônica Tardia 
(Kantarjian et al, 2002) 
 
•  Pacientes com intervalo entre o diagnóstico e o início da terapêutica superior a 12 meses. 
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3.3  Critérios de Resistência ao Imatinibe 
(Goldman, 2004;  Hochhaus, Hughes, 2004; Shah, 2005;  Hughes, Branford, 2006; 
Hochhaus et al, 2007) 
 
Resistência Primária (Intrínseca) (Hematológica; Citogenética ou Molecular) 
•  A droga é ineficaz no início do tratamento. 
 
Resistência Secundária (Hematológica; Citogenética ou Molecular) 
•  Perda da eficácia da droga depois da resposta inicial à terapia. 
 
  Hematológica 
 
•  Na fase crônica: 
−  Perda ou falta de normalização referente às contagens celulares do sangue, com 
diferencial normal e tamanho do baço. A resposta hematológica completa deve 
ser obtida até 12 semanas. 
−  Progressão para fase acelerada ou crise blástica. 
 
•  Nas fases avançadas: 
−  Falta do retorno à fase crônica ou recaída hematológica após resposta inicial. 
 
•  Fase Acelerada (Goldman, 2004) 
−  Falência  em  obter  ou  manter  a  resposta  hematológica  pelo  menos  quatro 
semanas durante os primeiros seis meses de tratamento com imatinibe. 
−  Progressão em  pacientes  que previamente  obtiveram resposta  hematológica 
sustentada. 
−  Perda da resposta hematológica sem progressão da doença. 
 
  Citogenética 
 
•  Falta ou perda da resposta citogenética parcial (≤ 35% de metáfases Ph positiva) em seis 
meses ou completa (0% de metáfases Ph positiva) em 12 meses. 
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  Molecular 
 
•  Falta ou perda da resposta molecular completa (transcritos BCR-ABL indetectáveis) por 
RTQ-PCR e RT-PCR Nested, ou da resposta molecular maior, isto é, redução de 3 log dos 
transcritos BCR-ABL ou razão BCR-ABL/ABL < 0,1%. 
•  Recaída molecular é considerada um aumento dos transcritos BCR-ABL pelo menos em 1 
log, naqueles com resposta citogenética completa. 
 
3.4  Critério de resistente “responsivo tardio” 
•  Paciente  com  leucemia  mielóide  crônica,  em  fase  crônica  tardia,  com  resistência 
citogenética primária e com obtenção de resposta citogenética completa pós 12 meses de 
terapêutica com imatinibe (Iacobucci et al, 2006). 
 
3.5  Estudo Citogenético 
3.5.1  Coleta 
•  O  material  foi  obtido  através  de  aspiração  de  medula  óssea  por  punção  esternal  ou  de 
crista ilíaca; 
•  O estudo foi realizado a cada seis meses ou, excepcionalmente, por indicação do médico 
assistente. 
 
3.5.2  Cultura de medula óssea 
•  No fluxo laminar, a medula óssea foi distribuída em frascos de cultura contendo 10 ml de 
uma solução composta por: RPMI-1640 (Cultilab), 20% do Soro Fetal Bovino (Cultilab) e 
1% de L-glutamina (Sigma). A seguir foram colocados em estufa de CO2 a 37ºC, por 24 
horas; 
•  Com 23 horas pós-início da  incubação, colocou-se  0,1 ml de colchicina (Cultilab) e 
novamente incubados por mais 45 minutos. 
 
3.5.3  Hipotonia 
Ao  término  do  período  de  incubação,  os  frascos  foram  retirados  da  estufa  e  o  seu 
conteúdo transferido para tubos cônicos de 10ml. Em seguida, centrifugados por dez minutos 
a 1800 rpm. Desprezou-se o sobrenadante de cada tubo cônico e em cada um adicionou-se 
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8ml de cloreto de  potássio 0,075 Molar,  aquecido previamente  em banho-maria a 37ºC. 
Depois foram incubados por 20 minutos em banho–maria a 37ºC. 
Ao término  da  incubação,  o  material  foi  centrifugado por  dez  minutos a 1800  rpm. 
Desprezou-se o sobrenadante para realização da fixação. 
 
3.5.4  Fixação 
Acrescentou-se  pós-hipotonia,  8ml  do  fixador  refrigerado,  constituído  em  uma 
proporção  de  três  partes  de  metanol  (Merck)  e  uma  parte  de  ácido  acético  (Merck). 
Centrifugou-se por dez minutos a 1800 rpm. Esta operação foi repetida até o material ficar 
com o aspecto limpo (três vezes). A seguir o material foi guardado em geladeira a 4ºC, até o 
dia seguinte, para preparação das lâminas. 
 
3.5.5  Preparação das lâminas 
O material conservado na geladeira foi lavado novamente com fixador por duas vezes. 
Uma  vez  desprezado  o  sobrenadante,  o  material  foi  reconstituído  com  fixador  e  com  uma 
pipeta Pasteur foi gotejado em lâminas. As lâminas antes da análise foram envelhecidas por 
um tempo mínimo de seis dias. 
O material restante foi estocado em freezer a -20°C. 
 
3.5.6  Bandamento 
Realizou-se  técnica  de  Banda  G,  com  tampão  fosfato  (Fosfato  de  Sódio  Difásico  – 
Anidro – Na
2
 HPO
4
) e Fosfato de Potássio Monobásico - KH
2 
HPO
4 
/ 0,06 / pH 6,8 em uma 
proporção de três  partes  do  tampão  e uma parte  de  corante (eosina –  azul de metileno seg 
wright – Merck). 
 
3.5.7  Análise 
A análise foi realizada em 20 metáfases segundo as normas do Sistema Internacional 
de  Nomenclatura  de  Citogenética  Humana  (ISCN  –  Mitelman,  1995),  no  sistema 
automatizado de cariotipagem (IKAROS). 
Considerou-se  Baixo  Índice  Mitótico  quando  a  análise  correspondeu  a  um  número 
entre 10 a 20 metáfases, com identificação ou não do cromossomo Philadelphia. 
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3.6  Estudo Molecular 
•  A  análise  molecular  para  pesquisa  de  mutações  pontuais  no  domínio  quinase  ABL  foi 
realizada no Laboratório de Biologia Tumoral do Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina  da Universidade de  São Paulo,  pelas biólogas  Mafalda Megumi  Yoshinaga 
Novaes e Luciana Nardinelli, sob coordenação do Dr Israel Bendit. 
•  Realizada a  técnica de  Reação em  Cadeia da  DNA Polimerase  em  Tempo Real  no 
Laboratório de Imunogenética do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná, 
sob coodernação da Dra Vaneuza A. Moreira Funke. 
 
 
3.6.1  Extração de RNA 
Em 20ml de sangue periférico colhido em EDTA, adicionou-se duas vezes e meia de 
tampão  de  Lise  de  glóbulos  vermelhos  gelado,  (1mMNH4HCO3:  14mMNH4HCl),  para  a 
obtenção de botões de células mononucleares. A seguir, permaneceu em homogeneização no 
gelo 30 minutos. Após, a solução foi centrifugada a 4ºC, a 3000 rpm, durante 15 minutos. O 
botão de leucócitos obtido foi lavado novamente com tampão de lise, para total remoção de 
hemácias  e foi  novamente  centrifugado nas  mesmas  condições anteriores.  Após  a última 
centrifugação  e  desprezo  do  sobrenadante,  foi  acrescentado  no  mínimo  1ml  de  Trizol  TM 
dependendo do tamanho do botão de  leucócitos, reagente  (GIBCO-BRL,  Life Technologie, 
Gaithenaburg,  MA) refrigerado  e procedeu-se a homogeneização cuidadosa com seringa. 
Posteriormente, foi adicionado 200µl de clorofórmio, seguindo-se com breve agitação manual 
e permanência à temperatura ambiente por dois a três minutos, após os quais, foi centrifugado 
por 15 minutos a 4ºC. Foram visualizados, após a centrifugação, três fases, das quais a fase 
incolor foi transferida para um novo microtubo, tendo-se o cuidado de não contaminá-lo com 
as  outras  fases.  O  material  correspondente  ao  RNA  foi  separado  e  precipitado  com 
isopropanol. Após dez minutos, em temperatura ambiente, o  material foi  centrifugado a 
12.000rpm,  dez  minutos  a  4ºC,  com  descarte  do  sobrenadante  e  o  botão  de  RNA  foi 
brevemente  lavado  com  etanol  70%.  Seguiu-se  homogeneização  por  inversão  manual  e 
centrifugação  a  7.500  rpm,  a  4ºC,  cinco  minutos.  Uma  vez  desprezado  o  sobrenadante,  o 
botão de RNA foi brevemente seco e ressuspenso em H2O milliQ, 10 a 50ml, de acordo com 
o tratamento do  botão obtido e  estocado a  -70ºC até  posterior processamento. Antes do 
congelamento, 3µl do RNA foi submetido à eletroforese em gel agarose a 0,8% para avaliação 
da  integridade  do  RNA,  através  da  visualização  das  bandas  18s  e  28s,  referentes  ao  RNA 
ribossomal. 
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A concentração de RNA foi  determinada através  da utilização do  espectrofotômetro 
Gene  Quant  DNA  /  RNA  Calculator  (Pharmacia,  LKB  Biotechnology,  Sweden)  nos 
comprimentos de onda 260 e 280nm. 
 
3.6.2  Síntese do DNA complementar (cDNA) 
Após a  extração do  RNA, o  DNA complementar (cDNA)  foi sintetizado para  a 
realização da reação em cadeia da DNA polimerase. 
Foi utilizado o “Kit” Super Script TM Preamplification System for First Strand cDNA 
Synthesis (INVITROGEN, USA). 
A quantidade necessária para iniciar foi 2µg de RNA, diluída em água, 2µl da solução 
de oligonucleotídeos não específicos (“Random Hexamers”) (100mg/µl), 1µl de uma mistura 
de NTP na concentração de 10 mM (10 mM de cada dATP, dGTP, dCTP e d TTP) e água até 
atingir  o  volume  de  13µl.  Esta  solução,  pós  centrifugação,  foi  incubada  a  65ºC  por  cinco 
minutos, no termociclador e colocada no gelo. A seguir, pós centrifugação, adicionou-se 4µl 
do tampão 5x da enzima, 2µl de DTT 0,1M e 1µl da enzima “Super Script” RT (200U/µl). 
Pós incubação a 42ºC por 50 minutos, foi adicionado 1µl da enzima RNAse H e a amostra foi 
incubada a 37º por 20 minutos. 
 
3.6.3  Reação em cadeia da DNA polimerase (PCR) qualitativa 
Para definição do tipo de quebra em BCR-ABL, ou seja, b2a2 ou b3a2
 
foi realizada a 
PCR qualitativa. 
Foi feito um Mix de acordo com o número de amostras a serem avaliadas. Para cada 
amostra foi utilizado o seguinte protocolo: 1µl de cDNA, 1µl do primer sense na concentração 
de 10pmol por µl, igual para o primer antisense, 2,5µl de tampão dez vezes, 0,5µl de a NTP 
10mM,  cloreto  de  magnésio  50mM,  Taq 0,15µl,  5  unidades por  µl  (Platinum  Taq  DNA 
Polymerase da INVITROGEM) e complementação com H
2
O milliQ. 
Fazem  parte  desta  reação,  o  branco,  constituído  apenas  do  mix  sem  amostra,  o 
controle negativo, ou seja, com linfócitos de doadores normais (1µl de cDNA) e o controle 
positivo, onde existe 1µl de cDNA da linhagem K562. 
No  termociclador  estabeleceu-se  a  seguinte  programação:  desnaturação  95º em  20 
segundos, anelamento 60º a 30 segundos e extensão 72ºC durante 30 minutos. Este ciclo será 
repetido durante 40 vezes. 




[image: alt]CASUÍSTICA E MÉTODO    58 
 
Segue eletroforese em gel de agarose 2%, para visualização das bandas, ou seja, b2a2
 
(342 pares de base) ou b3a2 (417 pares de base). Caso não seja possível visualizar nenhuma 
das bandas, procede-se RT-PCR Nested, utilizando-se os primers internos BCR-b2-C e ABL-
a3-D. 
 
3.6.4  RTQ-PCR em tempo real 
A  PCR quantitativa em tempo  real permite  a determinação  da quantidade de  um 
produto amplificado a cada ciclo de reação em cadeia da polimerase. Utilizam-se reagentes 
fluorescentes  para  identificar  o  sinal  e  o  resultado  obtido  na  fase  exponencial  da  reação  é 
extrapolado de modo a obter a quantidade inicial da amostra. 
O método é desenvolvido no equipamento Rotor-Gene RG-3000 (Corbett Research). 
Realizou-se a monitorização contínua de fluorescência pelo TaqMan (Apllied Biosystem) de 
acordo com as instruções do fabricante. 
Para  cada  gene  estudado  foi  preparada  uma  reação  específica  utilizando-se  1µl  do 
cDNA, 15pmol  de  cada  primer,  15µl  do Platinum TaqMan e  H
2
O miliQ   até  o  volume  de 
25µl.  Cada  reação  é  amplificada  e  utiliza  os  seguintes  parâmetros:  Desnaturação  95ºC  20 
minutos, anelamento 60ºC 30 segundos e extensão 72ºC durante 30 segundos. Cada ciclo é 
repetido 40 vezes. 
Os valores quantitativos foram obtidos pelos valores C (threshold cyde) ou limiar do 
ciclo, no qual o aumento no sinal associado à fase exponencial de amplificação do produto de 
PCR  começa  a  ser  detectado.  Para  cada  gene  analisado,  a  reação  deve  ser  adequadamente 
padronizada, para  não ocorrer amplificação inespecífica.  É utilizado um controle interno 
(gene BCR), como controle de qualidade e quantidade do RNA. 
Todas  as reações  de  RTQ-PCR  são feitas  em duplicatas para  cada amostra,  gene 
estudado e gene controle (BCR). Os primers são sintetizados em diferentes exons, para evitar 
contaminação com DNA genômico. 
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Primers utilizados: 
 
    b2a2 
   
    Forward primer: 5’atc cgt gga gct gca gat g 
96pb  
    Reverse primer: 5’cgc tga agg cgt tct tcc tt 
 
    Sonda: 5’cca act cgt gtg tga aac tcc aga ctg tcc 
 
    b3a2
 
 
    Forward primer: 5’ggg ctc tat ggg ttt ctg aat g 
74pb  
    Reverse primer: 5’cgc tga agg gct ttt gaa ct 
 
    Sonda: 5’cat cgt cca ctc agc cac tgg att taa gc 
 
    BCR 
 
    Forward primer: 5’cct tcg acg tca ata aca agg at 
67pb 
    Reverse primer: 5’cct gcg atg cgc ttc ac  
 
    Sonda: 5’tcc atc tcg ctc atc atc acc gac a 
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3.7  Seqüenciamento do domínio quinase do gene ABL 
Para detecção de mutações no domínio quinase do gene ABL será empregada a técnica 
de RT-PCR “seminested”, utilizando o mesmo cDNA descrito no item síntese de DNA 
complementar. Neste ensaio, emprega-se o primer senso localizado no exon b2 do gene BCR: 
5’TGA CCA ACT CGT GTC TGA AAC TC 3’ e o anti-senso na região de quinase do gene 
ABL: 5’TCC ACT TCG TCT GAG ATA CTG GAT T 3’. Posteriormente, 2µl, da primeira 
reação, serão amplificados novamente, mas desta vez utilizaremos o primer senso da região de 
quinase  do  gene  ABL:  5’CGC  AAC  AAG  CCC  ACT  T  3’  e  o  mesmo  primer  anti-senso 
descrito acima. Este tipo de reação é denominado de “seminested”. A reação é realizada em 
um termociclador PTC 200 (MJ Research, USA) e o parâmetro de amplificação é o seguinte: 
desnaturação a 94ºC 30 segundos, anelamento 62ºC 60 segundos e extensão a 72ºC por dois 
minutos. Este ciclo será repetido durante 30 vezes. O produto final da reação de amplificação 
deverá ter 863 pares de base (pb) que será visualizado em um gel de agarose a 1%. Uma vez a 
amostra  amplificada,  será  seqüenciada  no  sentido  5’  (senso)  e  3’  (anti-senso),  utilizando  a 
técnica  do  Big  Dye  Versão  3.1  em  um  seqüenciador  automático  3130  (Applied 
Biosystem,USA).  Resumidamente,  a  reação  de  sequenciamento  deverá  conter  100ng  do 
produto da PCR “seminested” 1µl do Big Dye, 1µl de cada primer, ABL quinase F e R a 2 
pmol/µl em tubos separados, 10µl H2O miliQ. A condição de ciclagem para que a reação de 
sequenciamento  se  realize  é  a  seguinte:  96ºC  dez  segundos,  50ºC  cinco  segundos  e  60º  C 
durante quatro minutos. Este ciclo deverá ser repetido durante 25 vezes, após o qual o produto 
do PCR obtido será submetido ao seguinte processo: 
•  Adicionar ao produto de PCR 80µl de isopropanol 65 % e agitar vigorosamente, deixar 
em repouso durante 15 minutos; 
•  Centrifugar o sobrenadante por inversão; 
•  Adicionar 100µl de Etanol 60% e centrifugar durante cinco minutos a 15.000 rpm; 
•  Remover o produto cuidadosamente por inversão e deixar secar todo o Etanol a T.A ou 
durante três minutos a 94ºC; 
•  Adicionar 6µl de formamida High Dye e aquecer durante três minutos a 94ºC. 
A partir deste momento, a amostra está pronta para ser submetida ao seqüenciamento 
automático. 
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3.8  Análise Estatística 
Os pacientes resistentes e não resistentes foram comparados em relação às variáveis 
contínuas e categóricas de interesse. 
Para  as  variáveis  contínuas,  as  médias  foram  comparadas  utilizando  um  modelo  de 
análise de variância (ANOVA). 
Para as variáveis categóricas utilizou-se, o teste Quiquadrado de Pearson (X
2
) ou teste 
exato de Fisher. Considerou-se como significantes os valores de (p) menores do que 0,05. 
Modelos  de  regressão  logística  foram  utilizados  para  avaliar  a  associação  entre 
resistência  e  variáveis,  selecionadas  com  base  na  análise  univariada  e  pela  seleção  de 
variáveis pelo método Stepwise forward. 
Curvas  de  sobrevida  foram  calculadas  pelo  método  Kaplan  Meier  (K-M)  e  a 
comparação entre as duas curvas de sobrevida foi feita utilizando o teste log-rank ou teste de 
Breslow. 
O banco  de dados  foi processado e  os cálculos  foram  realizados  nos programas 
STATA versão 8 e SPSS versão 13.0. 
Para  a  avaliação das  variáveis  categóricas  entre os  grupos  com e  sem  mutação, 
utilizou-se também o teste Quiquadrado de Pearson ou o teste de FISHER, considerando-se 
associação estatística significante para valores menores do que 0,05. 
Na  análise  das  variáveis  contínuas  foi  aplicado  o  teste  não  paramétrico  de  Mann-
Whitney.  
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4  RESULTADOS 
 
Perfil clínico da amostra 
Do total de 112 pacientes estudados, 70 (62,5%) estavam em fase crônica, 13 (11,6%) 
em  fase  acelerada  e  29  (25,9%)  em  crise  blástica.  A  duração  mediana  de  tratamento  com 
mesilato de imatinibe foi 25,4 meses (0,2-78,2), sendo que 72,3% foram tratados por período 
mínimo de 12 meses. A idade mediana foi 44,8 anos (19,0-76,7). Eram do sexo feminino 53 
pacientes (47,3%) e 59 (52,7%) do sexo masculino. 
Houve tratamento prévio com IFN-α em 95 pacientes (84,8%), sendo que 41 destes 
(43,2%) tiveram uso superior a 12 meses.  
Do total de pacientes, 49 (43,8 %) continuaram em tratamento, 42 (36,6%) evoluíram 
para óbito por progressão da doença, três (2,7 %) para óbito por outras causas, em 11 (9,8 %) 
houve  perda  de  seguimento  e  oito  (7,1%)  foram  encaminhados  para  outro  tratamento 
(hidroxiuréia ou dasatinibe) (Tab.2). 
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TABELA 2. Características dos 112 pacientes com leucemia mielóide crônica do Serviço de Hematologia e 
Hemoterapia da Santa Casa de São Paulo, no período de outubro de 2000 a dezembro de 2005. 
Variáveis  Valores 
Idade (anos) 
 
Mediana (Variação)  44,8 (19,0-76,7) 
Tempo de Seguimento com Imatinibe (meses) 
 
Mediana (Variação)  25,4 (0,2-78,2) 
Sexo  n (%) 
Feminino  53 (47,3) 
Masculino  59 (52,7) 
Total  112 (100) 
Uso do IFN-α   
Sim  95 (84,8) 
Não  17 (15,2) 
Total  112 (100) 
História da doença ao IFN-α   
Resistência hematológica/citogenética  49 (51,5) 
Recidiva hematológica/citogenética  17 (17,9) 
Intolerância  29 (30,5) 
Total  95 (100)* 
Tempo de tratamento com IFN-α   
> 1 ano  41 (43,2)* 
< 1 ano  54 (56,8)* 
Sem Uso  17 (15,2) 
Total  112 (100) 
Fase da doença 
 
Fase Crônica  70 (62,5) 
Fase Acelerada  13 (11,6) 
Crise Blástica  29 (25,9) 
Total  112 (100) 
Status Atual 
 
Óbito pela doença  41 (36,6) 
Óbito por outra etiologia  3 (2,7) 
Fim de Seguimento  11 (9,8) 
Saída do Estudo  8 (7,1) 
Vivos em Seguimento  49 (43,8) 
Total  112 (100) 
Abreviatura: IFN-α = Interferon-alfa; * Com uso do Interferon-alfa. 
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Perfil clínico: Fase crônica 
Os  70  pacientes  em  fase  crônica  tiveram  um  tempo  mediano  do  diagnóstico  até  o 
início  do  imatinibe  igual  a  26,8  meses  (0,9–129,5).  A  idade  mediana  foi  42,3  anos  (19,2-
71,8). O tempo mediano de uso do imatinibe foi 43,5 meses (5,7-73,3). Entre estes pacientes, 
67 fizeram uso  do IFN-α (95,7%). Encontravam-se  em fase  crônica tardia 60 pacientes 
(85,7%).  Entre  esses  pacientes  36  (51,4%)  eram  do  sexo  masculino  e 34  (48,6%)  do  sexo 
feminino. 
 
TABELA 3. Características clínicas dos 70 pacientes com leucemia mielóide crônica em fase crônica (Santa 
Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
Variáveis  Valores 
Idade (anos)   
Mediana (Variação)  42,3 (19,2-71,8) 
Tempo do diagnóstico até início do imatinibe (meses) 
 
< 12 meses  10 (14,3) 
> 12 meses  60 (85,7) 
Total  70 (100) 
Tempo Seguimento com Imatinibe (meses) 
 
Mediana (Variação)  43,5 (5,7-73,3) 
Sexo  n (%) 
Feminino  34 (48,6) 
Masculino  36 (51,4) 
Total  70 (100) 
Uso do IFN-α 
 
Não  3 (4,3) 
Sim  67 (95,7) 
Total  70 (100) 
Resposta ao IFN-α 
 
Resistência Hematológica  16 (23,9) 
Recidiva Hematológica  9 (13,4) 
Resistência Citogenética  23 (34,3) 
Recidiva Citogenética  4 (6,0) 
Intolerância  15 (22,4) 
Total  67 (100)* 
Status Atual   
Saída estudo  7 (10) 
Fim de seguimento  2 (2,9) 
Óbito pela doença  10 (14,3) 
Óbito por outra causa  3 (4,2) 
Vivos em seguimento  48 (68,6) 
Total  70 (100) 
Abreviaturas: INF-α = Interferon-alfa; * Total de pacientes avaliados. 
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Perfil clínico: Fase acelerada 
Os 13 pacientes em fase acelerada tiveram um tempo mediano do diagnóstico até o 
início do imatinibe igual a 45,5 meses (3,9-218,7). Apresentavam idade mediana igual a 48,9 
anos (19-76,7). Nove pacientes eram (69,2%) do sexo  masculino e quatro (30,8%) do sexo 
feminino.  O  tempo  mediano  de  seguimento  com  imatinibe  foi  14  meses  (0,7-78,2),  Entre 
esses pacientes, dez (76,9%) fizeram uso do IFN-α. 
 
TABELA 4. Características clínicas e laboratoriais dos 13 pacientes com leucemia mielóide crônica em fase 
acelerada (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
Variáveis  Valores 
Idade (anos)   
Mediana (Variação)  48,9 (19-76,7) 
Tempo do diagnóstico até início do imatinibe (meses) 
 
Mediana (Variação)  45,5 (3,9-218,7) 
Tempo Seguimento com Imatinibe (meses) 
 
Mediana (Variação)  14 (0,7-78,2) 
Tempo de uso do IFN-α (meses) 
 
Mediana (Variação)  7,9 (1,2-64,7) 
Sexo  n (%) 
Masculino  9 (69,2) 
Feminino  4 (30,8) 
Total  13 (100) 
Uso do IFN-α 
 
Sim  10 (76,9) 
Não  3 (23,1) 
Total  13 (100) 
Status em relação ao IFN-α 
 
Resistência Hematológica  5 (50) 
Recidiva Hematológica  2 (20) 
Resistência Citogenética  1 (10) 
Intolerância ao IFN-α  2 (20) 
Total  10 (100)* 
Status Atual 
 
Óbito Pela Doença  10 (76,9) 
Vivos em Seguimento  1 (7,7) 
Fim de Seguimento  2 (15,4) 
Total  13 (100) 
Abreviatura: IFN-α = Interferon-alfa; Ph+ = Philadelphia positivo; * = n avaliável 
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Perfil clínico: Crise Blástica 
Os  29  pacientes  em  crise  blástica,  sendo  24  mielóide  e  cinco  linfóide,  tiveram  um 
tempo  mediano  do diagnóstico  até o  início do  imatinibe  igual  a 47,1  meses  (1,4-309,8). 
Apresentaram idade mediana igual a 48,2 anos (23,1-76,6). Quatorze pacientes (48,3%) eram 
do sexo masculino e 15 (57,1%) eram do sexo  feminino. O tempo mediano de  seguimento 
com imatinibe foi 6,7 meses (0,2-50,3). Dezoito pacientes (62,1%) fizeram uso do IFN-α. 
 
TABELA 5. Características dos 29 pacientes com leucemia mielóide crônica em crise blástica tratados com 
imatinibe (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
Variáveis  Valores 
Idade (anos)   
Mediana (Variação)  48,2 (23,1-76,6) 
Tempo do diagnóstico até início do imatinibe (meses) 
 
Mediana (Variação)  47,1 (1,4-309,8) 
Tempo Seguimento com Imatinibe (meses) 
 
Mediana (Variação)  6,7 (0,2-50,3) 
Tempo de uso do IFN-α (meses) 
 
Mediana (Variação)  6,1 (0,9-44,2) 
Sexo  n (%) 
Masculino  14 (48,3) 
Feminino  15 (51,7) 
Total  29 (100) 
Uso do IFN-α 
 
Sim  18 (62,1) 
Não  11 (37,9) 
Total  29 (100) 
Status em relação ao IFN-α 
 
Intolerância  14 (77,8) 
Resistência Citogenética   2 (11,1) 
Resistência Hematológica   2 (11,1) 
Total  18 (100)* 
Status Atual 
 
Óbito pela doença  21 (72,4) 
Saída do estudo   1 (3,4) 
Fim de seguimento   7 (24,3) 
Total  29 (100) 
Abreviatura: IFN-α = Interferon-alfa; * = Com uso do Interferon-alfa. 
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Perfil  clínico  dos  quinze  pacientes  com  leucemia  mielóide  crônica  e  com  evolução 
clonal 
TABELA 6. Características clínicas e laboratoriais em 15 pacientes com leucemia mielóide crônica com 
evolução clonal tratados com imatinibe (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
Variáveis  Valores 
Idade (anos)   
Mediana (Variação)  48,6 (35,3-71,8) 
Tempo do diagnóstico até início do imatinibe (meses) 
 
Mediana (Variação)  45,5 (15,0-218,7) 
Tempo Seguimento com Imatinibe (meses) 
 
Mediana (Variação)  28,5 (5,7-54,4) 
Tempo de uso do IFN-α (meses) 
 
Mediana (Variação)  5,8 (0,5-113,3) 
Sexo   n (%) 
Masculino  10 (66,7) 
Feminino   5 (33,3) 
Total  15 (100) 
Fase da doença 
 
Fase crônica  11 (73,4) 
Fase acelerada   2 (13,3) 
Crise blástica   2 (13,3) 
Total  15 (100) 
Uso do IFN-α 
 
Sim  14 (93,3) 
Não   1 (6,7) 
Total  15 (100) 
Status em relação ao IFN-α 
 
Resistência hematológica   2 (14,3) 
Recidiva hematológica   3 (21,4) 
Resistência Citogenética   4 (28,6) 
Recidiva Citogenética   1 (7,1) 
Intolerância ao IFN-α   4 (28,6) 
Total  14 (100)* 
Mutação  
 
Sim  2 (13,3) 
Não  4 (26,7) 
Não Estudado  9 (60) 
Total  15 (100) 
Status Atual 
 
Vivos em seguimento   3 (20) 
Óbito pela doença   8 (53,4) 
Saída do estudo   2 (13,3) 
Fim de seguimento   2 (13,3) 
Total  15 (100) 
Abreviaturas: IFN-α = Interferon-alfa; *= Com uso do Interferon-alfa. 
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Foi observada evolução clonal em 11 pacientes de 70 (15.7%) em fase crônica, dois 
em 13 pacientes (15,4%) em fase acelerada e dois pacientes em 29 (6,9%) em crise blástica. 
Não  se  constatou  aquisição  de  novas  anormalidades  cromossômicas  em  pacientes  não 
resistentes. 
 
TABELA 7. Descrição das anormalidades cromossômicas adicionais nos pacientes com leucemia mielóide 
crônica com evolução clonal tratados com imatinibe (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
Nº. 
Pac. 
Tipo 
Resist. 
TDI 
Fase 
Doença
 

Cariótipo 
pré-imatinibe 
Anormalidades 
Adicionais 
Tempo 
(meses) 
1  HP  48,1  FC  46,XY,t(9;22)(q34;q11)  +8,+der(22)t(9;22)  40 
2  HS  35,0  FC  46,XY,t(9;22)(q34;q11)  +8,+der(22)t(9;22)  6 
3  HS  59,1  FC  46,XX,t(9;22)(q34;q11)  der 1p, der 12p  5 
4  CP  21,1  FC  46,XY,t(9;22)(q34;q11)  +8  6/12* 
5  CP  129,5  FC  46,XY,t(9;22)(q34;q11)  +8,i(17q)  6/12*/38* 
6  CP  109,5  FC  46,XX,t(9;22)(q34;q11)  -7,der 13  5 
7  CP  42,8  FC  46,XX,der 2p,t(9;22)(q34;q11)
 

der 2p  6 
8  CP  32,7  FC  46,XX,t(9;22)(q34;q11)  +8, der 7  6/26* 
9  CP  65,6  FC  46,XX,t(9;22)(q34;q11)  -8,+19,der 20p  12 
10  CP  15,0  FC  46,XY,t(9;22)(q34;q11) 
der 11p, der 13q,+8, 
 +der(22)t(9;22) 
18/24* 
11  CP  25,3  FC  46,XY,t(9;22)(q34;q11)  +8,+der(22)t(9;22)  21/28*/34*
 

12  HP  225,3  FA  46,XY,t(9;22)(q34;q11) 
der15,der17, 
+der(22)t(9;22) 
12 
13  CP  39,3  FA  46,XY,t(9;22)(q34;q11)  +8  6 
14  HP  28,1  CBM  46,XY,t(9;22)(q34;q11)  i(17q)  6 
15  HS  73,1  CBM  46,XY,t(9;22)(q34;q11)  der 12p  12 
Abreviaturas: HS=Hematológica Secundária; CP=Citogenética Primária; HP=Hematológica Primária; FC=Fase 
Crônica;  FA=Fase  Acelerada;  CBM=Crise  Blástica  Mielóide.;  *Manutenção  da  alterações  cromossômicas 
adicionais; TDI: Tempo do diagnóstico até o início do tratamento com imatinibe. 
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A  distribuição  de  freqüência  da  resistência  segundo  as  fases  da  leucemia  mielóide 
crônica demonstrou uma variação de 10% entre dez pacientes na fase crônica inicial a 100% 
na fase acelerada. Na fase crônica tardia houve 44 resistentes entre os 60 pacientes (73.3%) e 
na crise blástica 28 entre os 29 pacientes (96,5%). 
 
FIGURA 6. Distribuição de freqüência da resistência segundo fase da leucemia mielóide crônica (Santa Casa de 
São Paulo, 2000 a 2005). 
 
 
 
Caracterizou-se em dez pacientes em fase crônica inicial, um paciente com resistência 
secundária e nos 60 pacientes em fase crônica tardia, 35 com resistência primária e nove com 
resistência secundária. 
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FIGURA 7. Distribuição de freqüência da resistência entre dez pacientes com leucemia mielóide crônica em 
fase crônica inicial e 60 pacientes em fase crônica tardia (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
 
p>0,001
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Nos  70  pacientes  com  leucemia  mielóide  crônica  em  fase  crônica  a  resistência 
primária hematológica e citogenética foram iguais a 1,4% e 49,3% respectivamente. Na fase 
acelerada  e  crise  blástica  a  resistência  primária  hematológica  for  igual  a  46,1  e  69% 
respectivamente. 
 
TABELA 8. Freqüência das  respostas hematológica, citogenética e resistência primária em 70 pacientes com 
leucemia mielóide crônica em fase crônica e resposta hematológica e resistência hematológica primária em 13 
pacientes em fase acelerada e 29 em crise blástica (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
Fase da Doença  Seguimento
 

meses 
N  RHC %  RHP%  RCC%  RCM%  RCP% 
Crônica 
41,1 
70  98,6  1,4  55,7  61,4  49,3 
Acelerada 
14 
13  53,9  46,1  -  -  - 
Crise Blástica 
6,7 
29  31  69  -  -  - 
 
 
Nos  70  pacientes  com  leucemia  mielóide  crônica  em  fase  crônica  a  resistência 
secundária variou de 17,3% a 32,4%, no período de 18 a 60 meses. Neste mesmo período, a 
sobrevida livre de progressão correspondeu a 82,7 a 67,6% 
 
TABELA 9. Freqüência da resistência secundária e sobrevida livre de progressão em 70 pacientes com leucemia 
mielóide crônica em fase crônica (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
Seguimento 
(meses) 
 
N 
SLP% 
(IC 95%) 
RS 
% 
18  70  82,7 (70-100)  17,3 
29  70  76,4 (60-90)  23,6 
40  70  73,2 (60-90)  26,8 
48  70  73,2 (60-90)  26,8 
56  70  73,2 (60-90)  26,8 
60  70  67,6 (50-90)  32,4 
Abreviaturas:  N=Número  de  pacientes  estudados;  SLP=  Sobrevida  Livre  de  Progressão;  RS=Resistência 
Secundária; IC 95%=Intervalo de Confiança 95% para sobrevida estimada. 
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A taxa de sobrevida livre de progressão, foi igual a 67,6% aos 60 meses e 50,7% ao 
final do estudo. Considerou-se os seguintes eventos: perda da resposta hematológica completa 
ou perda da resposta citogenética completa ou progressão para fase acelerada ou crise blástica 
ou óbito por qualquer etiologia. 
 
 
 
 
FIGURA 8. Sobrevida livre de progressão em 35 pacientes com leucemia mielóide crônica em fase crônica 
(Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
 
 
TABELA 10. Medidas descritivas para o tempo de sobrevida livre de progressão em 35 pacientes com leucemia 
mielóide crônica em fase crônica (Santa Casa de São Paulo 2000 a 2005). 
Fase da 
doença 
Média*  I.C. 95%  Mediana
 

I.C. 95%  Total de 
casos 
Eventos 
ocorridos 
Censuras 
Crônica  56,2  47,3
 

65,1  -  .  .  35  11  24  68,6%
 

I.C.95%=  intervalo  de  confiança  de  95%.  *A  estimativa  do  tempo  médio  é  limitada  ao  maior  tempo  de 
sobrevida se este for censurado. 
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A taxa de sobrevida livre de progressão na fase crônica tardia em 60 meses foi igual a 
60,8%. Na  fase  crônica  inicial  a taxa de  sobrevida livre  de  progressão foi igual a 87,5%  a 
partir dos 21 meses. Não houve diferença significativa entre as fases (p=0,429). 
 
 
FIGURA  9.  Sobrevida  livre  de  progressão  em  25  pacientes  com leucemia  mielóide  crônica  em  fase  crônica 
tardia e dez pacientes em fase crônica inicial (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
 
 
TABELA 11. Medidas descritivas para o tempo livre de progressão em meses entre 25  pacientes com leucemia 
mielóide crônica em fase crônica tardia e dez pacientes em fase crônica inicial (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 
2005). 
Fase 
crônica 
Média*  I.C. 95%  Mediana  I.C. 95% 
Total de 
casos 
Eventos 
ocorridos 
Censuras 
Tardia 
52,7  41,5
 

63,9  -  -  -  25  9  16  64% 
Inicial 
64,8  48,5
 

81,2  71,1  -  -  10  2  8  80% 
Total 
56,2  47,3
 

65,1  -  -  -  35  11  24  68,6%
 

I.C.95%=  intervalo  de  confiança  de  95%.  *A  estimativa  do  tempo  médio  é  limitada  ao  maior  tempo  de 
sobrevida se este for censurado. 
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A  análise  univariada  de  características  clínicas  entre  45  pacientes  com  leucemia 
mielóide crônica em fase crônica resistentes e 25 não resistentes, mostrou que a  porcentagem 
de pacientes em fase crônica tardia foi significantemente maior entre os resistentes em relação 
aos não resistentes (análise univariada) (* p<0,001). 
 
TABELA 12. Distribuição dos 45 pacientes com leucemia mielóide crônica em fase crônica resistentes (R1) e 
25 não resistentes (NR) segundo característica clínicas (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
Variáveis    Resistentes (%)  Não Resistentes (%) 
Sexo 
Feminino  24 (53,3)  12 (48) 
p=0,669 
Masculino  21 (46,7)  13 (52) 
 
Total  45 (100)  25 (100) 
Tipo de fase 
Inicial  1 (2,2)  9 (36) 
crônica 
Tardia  44 (97,8)  16 (64) 
p<0,001 
Total  45 (100)  25 (100) 
Hasford 
Baixo  12 (36,4)  13 (59,1) 
p=0,228 
Intermediário  12 (36,4)  6 (27,3) 
 
Alto  9 (27,3)  3 (13,6) 
 
Total  33 (100)*  22 (100)* 
Sokal 
Baixo  7 (21,2)  6 (28,6) 
p=0,086 
Intermediário  10 (30,3)  11 (52,4) 
 
Alto  16 (48,5)  4 (19) 
 
Total  33 (100)*  21 (100)* 
Uso do 
Sim  44 (97,8)  23 (92) 
IFN-α
αα
α 
Não  1 (2,2)  2 (8) 
p=0,253 
Total  45 (100)  25 (100) 
Resposta 
Resistência Citogenética  14 (31,8)  9 (39,1) 
ao IFN-α
αα
α 
Recidiva Citogenética  1 (2,3)  3 (13,1) 
p=0,086 
Resistência Hematológica  14 (31,8)  2 (8,7) 
 
Recidiva Hematológica  7 (15,9)  2 (8,7) 
 
Intolerância  8 (18,2)  7 (30,4) 
 
Total  44 (100)*  23 (100)* 
Tamanho do 
Não Palpável  10 (26,3)  9 (39,1) 
baço ao 
1 a 9 cm  8 (21,1)  7 (30,4) 
diagnóstico 
≤ 10 cm  20 (52,6)  7 (30,4) 
p=0,239 
Total  38 (100)*  23 (100)* 
Tamanho do 
Não palpável  44 (97,8)  24 (96) 
baço ao imatinibe 
1 a 9 cm  1 (2,2)  1 (4) 
p=0,669 
Total  45 (100)  25 (100) 
Tempo diagnóstico 
< 24 meses  17 (54,8)  14 (45,2) 
até inicio do 
> 24 meses  28 (71,8)  11 (28,2) 
imatinibe 
Total  45 (100)  25 (100) 
p=0,141 
     
* : número de pacientes avaliáveis.  
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Não  foi  observada  diferença  significativa  nas  características  laboratoriais  estudadas 
entre os pacientes com leucemia mielóide crônica em fase crônica resistentes e não resistentes 
ao imatinibe (análise univariada). 
 
TABELA 13. Distribuição dos 45 pacientes com leucemia mielóide crônica em fase crônica resistentes (R1) e 
25 não resistentes (NR) segundo características laboratoriais ao diagnóstico (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 
2005). 
Variáveis    Resistentes (%)
 

Não Resistentes (%) 
Hemoglobina (g/dl) 
< 12  22 (61,1)  11 (50) 
p=0,407 
> 12  14 (38,9)  11 (50) 
 
Total  36 (100)*  22 (100)* 
Leucócitos (p/mm³) 
< 40 mil  1 (2,9)  1 (4,8) 
p=0,726 
> 40 mil  33 (97,1)  20 (95,2) 
 
Total  34 (100)*  21 (100)* 
Basófilos (%) 
< 7  25 (71,4)  20 (90,9) 
p=0,079 
> 7  10 (28,6)  2 (9,1) 
 
Total  35 (100)*  22 (100)* 
Plaquetas (p/mm³) 
< 450 mil  17 (51,5)  14 (63,6) 
p=0,682 
451 a 700 mil  11 (33,3)  6 (27,3) 
 
> 700 mil  5 (15,2)  2 (9,1) 
 
Total  33 (100)*  22 (100)* 
Blastos no sangue 
0  12 (34,3)  9 (40,9) 
Periférico (%) 
1 e 2  15 (42,9)  5 (22,7) 
p=0,273 
3 ou mais  8 (22,9)  8 (36,4) 
 
Total  35 (100)*  22 (100)* 
Blastos Medula 
≤ 5  30 (88,2)  21 (95,5) 
Óssea (%) 
> 5  4 (11,8)  1 (4,5) 
p=0,355 
Total  34 (100)*  22 (100)* 
* : número de pacientes avaliáveis    
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Entre  as  características laboratoriais  ao  inicio do  tratamento  com  imatinibe  houve 
associação significativa (análise univariada) entre resistência e número de plaquetas. 
 
 
TABELA 14. Distribuição dos 45 pacientes com leucemia mielóide crônica em fase crônica resistentes (R1) e 
25 não resistentes (NR) segundo características laboratoriais ao início do tratamento com imatinibe (Santa Casa 
de São Paulo, 2000 a 2005). 
Variáveis    Resistentes (%)  Não Resistentes (%) 
Hemoglobina 
< 12  17 (37,8)  5 (20) 
(g/dl) 
> 12  28 (62,2)  20 (80) 
p=0,125 
Total  45 (100)  25 (100) 
Leucócitos 
< 40 mil  41(91,1)  24 (96) 
(p/mm³) 
> 40 mil  4 (8,9)  1 (4) 
p=0,447 
Total  45 (100)  25 (100) 
Basófilos 
< 7  38 (84,4)  24 (96) 
(%) 
> 7  7 (15,6)  1 (4) 
p=0,145 
Total  45 (100)  25 (100) 
Blastos no sangue 
0  35 (77,8)  24 (96) 
periférico 
1 e 2  5 (11,1)  0 (0) 
(%) 
≥ 3  5 (11,1)  1 (4) 
p=0,113 
Total  45 (100)  25 (100) 
Plaquetas 
< 450 mil  28 (62,2)  22 (88) 
(p/mm³) 
451 a 700 mil  6 (13,3)  3 (12) 
p=0,022 
> 700 mil  11 (24,4)  0 (0) 
 
Total  45 (100)  25 (100) 
Blastos na medula 
≤ 5  43 (95,6)  23 (95,8) 
óssea (%) 
> 5  2 (4,4)  1 (4,2) 
p=0,957 
Total  45 (100)*  24 (100)* 
Mutação 
Não  13 (28,9)  1 (4) 
 

p=>0,99 
Sim  7 (15,6)  0 (0) 
  Total  20 (100)*  1 (100)* 
* : número de pacientes avaliáveis  
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Houve associação significativa entre resistência e o tipo de resposta citogenética em 
tempos  pré-determinados  para  análise,  resposta  molecular  e  evolução  clonal  (análise 
univariada). 
 
TABELA 15. Distribuição dos 45 pacientes com leucemia mielóide crônica em fase crônica resistentes (R1) e 
25  não  resistentes  (NR)  segundo  resposta  hematológica,  citogenética  e  evolução  clonal  (Santa  Casa  de  São 
Paulo, 2000 a 2005). 
Variáveis    Resistentes (%)  Não Resistentes (%) 
Resposta hematológica 
Não  1 (2,2)  0 (0) 
completa 
Sim  44 (97,8)  25 (100) 
p=0,453 
Total  45 (100)  25 (100) 
Resposta 
Não  26 (57,8)  14 (56) 
molecular 
RM maior  0 (0)  8 (32) 
p<0,001 
RM completa  0 (0)  3 (12) 
 
Total  26 (100)*  25 (100)* 
Resposta citogenética 
Outras  21 (95,5)  1 (6,3) 
aos 6 meses 
Parcial/completa  1 (4,5)  15 (93,8) 
p<0,001 
Total  22 (100)*  16 (100)* 
Resposta Citogenética 
Outras  23 (69,7)  0 (0) 
aos 12 meses 
Parcial/completa  10 (30,3)  25 (100) 
p<0,001 
Total  33 (100)*  25 (100)* 
Resposta citogenética 
Outras  13 (72,2)  0 (0) 
aos 18 meses 
Parcial/completa  5 (27,8)  12 (100) 
p<0,001 
Total  18 (100)*  12 (100)* 
Resposta citogenética 
Completa  10 (45,5)  24 (100) 
final 
Não completa  12 (54,5)  0 (0) 
p<0,001 
Total  22 (100)*  24 (100)* 
Evolução clonal 
Não  34 (75,6)  25 (100) 
p=0,007 
Sim  11 (24,4)  0 (0) 
  Total  45 (100)  25 (100) 
Abreviatura: RM = resposta molecular; * : número de pacientes avaliáveis . 
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Houve associação significativa entre resistência e toxicidade hematológica grau 3 ou 4 
(plaquetopenia e mais de uma citopenia) (p=0,009) (análise univariada). 
 
TABELA 16. Toxicidade hematológica  grau 3 ou 4 em 45 pacientes com leucemia mielóide crônica em fase 
crônica resistentes (R1) e 25 não resistentes (NR) (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
Variáveis    Resistentes (%)  Não Resistentes (%) 
Toxicidade 
Ausente  17 (37,8)  16 (64) 
hematológica 
Anemia  1 (2,2)  1 (4) 
p=0,010 
Neutropenia  7 (15,6)  6 (24) 
 
Plaquetopenia  3 (6,7)  1 (4) 
 
Mais de uma Citopenia  17 (37,8)  1 (4) 
 
Total  45 (100)  25 (100) 
Anemia 
Não  35 (77,8)  23 (92) 
p=0,130 
Sim  10 (22,2)  2 (8) 
 
Total  45 (100)  25 (100) 
Plaquetopenia 
Não  26 (57,8)  22 (88) 
p=0,009 
Sim  19 (42,2)  3 (12) 
 
Total  45 (100)  25 (100) 
Neutropenia 
Não  23 (51,1)  18 (72) 
P=0,089 
Sim  22 (48,9)  7 (28) 
  Total  45 (100)  25 (100) 
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Não houve associação significativa entre toxicidade não hematológica grau 3 ou 4 e a 
condição de resistência (análise univariada). 
 
TABELA 17. Toxicidade não hematológica grau 3 ou 4 em 45 pacientes com leucemia mielóide crônica em fase 
crônica resistentes (R1) e 25 não resistentes (NR) (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
Variáveis    Resistentes (%)  Não Resistentes (%) 
Toxicidade 
Não  42 (93,3)  23 (92) 
hepática 
Sim  3 (6,7)  2 (8) 
p=0,836 
Total  45 (100)  25 (100) 
Diarréia 
Não  31 (68,9)  20 (80) 
p=0,317 
Sim  14 (31,1)  5 (20) 
 
Total  45 (100)  25 (100) 
Vômito 
Não  25 (55,6)  15 (60) 
p=0,719 
Sim  20 (44,4)  10 (40) 
 
Total  45 (100)  25 (100) 
Edema 
Não  23 (51,1)  14 (56) 
p=0,695 
Sim  22 (48,9)  11 (44) 
 
Total  45 (100)  25 (100) 
Pele 
Não  38 (84,4)  21 (84) 
p=0,961 
Sim  7 (15,6)  4 (16) 
 
Total  45 (100)  25 (100) 
Cãibras 
Não  36 (80)  19 (76) 
p=0,696 
Sim  9 (20)  6 (24) 
  Total  45 (100)  25 (100) 
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Observou-se  associação  significativa  entre  dose  atual  de  imatinibe  e  resistência 
(p>0,001) (análise univariada). 
 
TABELA 18. Distribuição dos 45 pacientes com leucemia mielóide crônica em fase crônica resistentes (R1) e 
25 não resistentes (NR) segundo dose e toxidade ao imatinibe (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
Variáveis    Resistentes (%)  Não Resistentes (%)
 

Suspensão 
< 4 semanas  20 (44,4)  14 (56) 
Medicação 
> 4 semanas  25 (55,6)  11 (44) 
p=0,354 
Total  45 (100)  25 (100) 
Toxicidade 
Ausente  10 (34,5)  2 (50) 
Aumento 
Hematológica  7 (24,1)  0 (0) 
De dose 
Edema  4 (13,8)  0 (0) 
p=0,713 
Associação  8 (27,6)  2 (50) 
 
Total  29 (100)*  4 (100)* 
Dose atual 
Sem Imatinibe  21 (46,7)  1 (4) 
p<0,001 
400mg  9 (20,0)  23 (92) 
 
600mg  7 (15,6)  1 (4) 
 
800mg  8 (17,8)  0 (0) 
 
Total  45 (100)  25 (100) 
* : número de pacientes com aumento de dose 
 
Houve diferença estatística significativa em relação ao intervalo entre o diagnóstico e 
o início do imatinibe, entre os 45 pacientes em fase crônica resistentes e os 25 não resistentes 
(análise univariada). 
 
TABELA 19. Medidas descritivas para variáveis contínuas segundo a condição de resistência para os 45 
pacientes com leucemia mielóide crônica em fase crônica resistentes (R1) e 25 pacientes não resistentes (NR) 
(Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
  Resistência
 

N
 

Média
 

Desvio padrão
 

Mediana
 

Mínimo
 

Máximo
 

Valor de p
 

Idade ao iniciar
 

Sim  45
 

43,9  13,4  41,6  19,4  71,8 
0,786 
Imatinibe 
Não  25
 

44,9  16,1  43,5  19,2  70,8 
 
(anos) 
Total  70
 

44,3  14,3  42,3  19,2  71,8 
 
TDI 
Sim  45
 

39,1  25,7  32,7  2,7  129,5 
0,043 
(meses) 
Não  25
 

26,4  23,1  20,3  0,9  82,8 
 
 
Total  70
 

34,6  25,4  27,7  0,9  129,5 
 
Uso do 
Sim  44
 

18,0  23,2  7,7  0,5  113,3 
0,707 
IFN-α
αα
α 
Não  23
 

20,2  23,0  12,2  0,1  79,6 
 
(meses) 
Total  67
 

18,7  23,0  9,2  0,1  113,3 
 
Tempo até a 
Sim  35
 

1,2  0,9  0,9  0,2  4,9 
0,269 
RHC 
Não  11
 

0,9  0,4  0,9  0,4  1,5 
 
(meses) 
Total  46
 

1,2  0,8  0,9  0,2  4,9 
 
Abreviaturas:  N  =  Número  de  pacientes  estudados;  TDI= Tempo  do  diagnóstico  até  início  do  imatinibe;  RHC  =  Resposta  hematológica 
completa; IFN-α = Interferon Alfa. 
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Os  resultados  do  modelo  multivariado,  para  avaliação  da  razão  de  chance  para 
condição de resistência, demonstraram que a chance de ser resistente é igual a 5,6 vezes para 
os pacientes com número de plaquetas menor que 50.000/mm³ durante o tratamento ou 4,7 
vezes para àqueles com um número maior que 450.000/mm³ ao iniciar o imatinibe. 
 
TABELA  20.  Correlação  entre  variáveis  de  interesse  (análise  multivariada)  em  relação  à  resistência  em  45 
pacientes com leucemia mielóide crônica em fase crônica resistentes (R1) e 25 pacientes não resistentes (NR) 
(Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
  variável  OR  (I.C 95%)
 

valor de p 
Modelo 
Basófilos diagnóstico  3,8  0,6
 

23,4
 

0,146 
1 
Sokal alto  2,8  0,5
 

16,5
 

0,243 
(N=54) 
Sokal Intermediário  1,3  0,2
 

6,9
 

0,754 
 
Plaquetas iniciar imatinibe  5,7  0,9
 

33,6
 

0,056 
 
P Plaquetopenia

  3,8  0,7
 

20,7
 

0,115 
 
Neutropenia  1,3  0,3
 

6,7
 

0,730 
 
Tempo diagnóstico  0,99  1,1
 

1,0
 

0,268 
 
até imatinibe (TDI)         
Modelo 
Basófilos diagnóstico  4,3  0,7
 

24,9
 

0,113 
2 
Plaquetopenia  3,6  0,8
 

17,0
 

0,101 
(N=54) 
Plaquetas iniciar imatinibe  5,2  0,9
 

28,9
 

0,061 
 
Sokal (2)  2,6  0,6
 

10,7
 

0,179 
Modelo 
Plaquetas iniciar imatinibe  4,7  1,2
 

19,0
 

0,029 
3 
Plaquetopenia  5,6  1,4
 

22,3
 

0,014 
(N=70) 
       
Abreviaturas: OR: estimativa da razão de chances; I.C.95% intervalo de confiança de 95% para o OR. H-L: valor 
de (p) referente à estatística de Hosmer-Lemeshow para avaliar a qualidade do ajuste do modelo. 
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O tempo até a perda da resposta hematológica completa foi 32,2 meses em 58,8% dos 
pacientes resistentes (R1). 
 
 
FIGURA 10. Tempo em meses até a perda da resposta hematológica completa em 45 pacientes com leucemia 
mielóide crônica em fase crônica resistentes (R1) (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
 
 
TABELA 21. Medidas descritivas para o tempo até a perda da resposta hematológica completa em meses para 
45 pacientes com leucemia mielóide crônica em fase crônica resistentes (R1) (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 
2005). 
Total de
 

Eventos 
Grupo  Média*
 

I.C. 95%  Mediana
 

I.C. 95% 
casos  ocorridos
 

Censuras
 

Resistentes
 

47,1  38,6  55,6  -      45  16  29
 

64,4 
I.C.95%=intervalo de confiança de 95%. * A estimativa do tempo médio é limitada ao maior tempo de sobrevida 
se este for censurado. 
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O tempo mediano para obtenção da resposta citogenética maior foi 51,4 meses para 43 
pacientes com leucemia mielóide crônica em fase crônica resistentes. 
 
 
FIGURA 11. Tempo em meses  até a resposta citogenética maior (RCM) nos 43 pacientes com  leucemia 
mielóide crônica em fase crônica resistentes (R1) (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
 
 
TABELA  22.  Medidas  descritivas  para  o  tempo  de  obtenção  da  resposta  citogenética  maior  (RCM)  em  43 
pacientes com  leucemia  mielóide  crônica em fase crônica  resistentes  (R1)  (Santa  Casa  de  São Paulo,  2000 a 
2005). 
Resistentes  Média*  I.C. 95%  Mediana  I.C. 95%  Total de 
casos 
Eventos 
ocorridos 
Censuras 
(R1) 
41,5  34,5  48,5  51,4  28,2  74,6  43  18  25  58,1% 
I.C.95%=intervalo de confiança de 95%. * A estimativa do tempo médio é limitada ao maior tempo de sobrevida 
se este for censurado. 
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O tempo mediano para obtenção da resposta citogenética completa foi 57,5 meses para 
43 pacientes com leucemia mielóide crônica em fase crônica resistentes. 
 
 
FIGURA  12.  Tempo  em  meses  até  a  resposta  citogenética  completa  (RCC)  nos  43  pacientes  com  leucemia 
mielóide crônica em fase crônica resistentes (R1) (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
 
 
TABELA 23. Medidas descritivas para o tempo de obtenção da resposta citogenética completa (RCC) em 43 
pacientes  com  leucemia  mielóide  crônica  em  fase  crônica  resistentes  (R1)  (Santa  Casa  de  São  Paulo  2000  a 
2005). 
Resistentes  Média*  I.C. 95%  Mediana  I.C. 95%  Total de 
casos 
Eventos 
ocorridos 
Censuras 
(R1) 
46,7  40,2
 

54,7
 

57,5  33,0
 

82,1
 

43  14  29  67,4% 
I.C.95%=intervalo de confiança de 95%. * A estimativa do tempo médio é limitada ao maior tempo de sobrevida 
se este for censurado. 
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Houve  diferença  significativa  para  sobrevida  global,  considerando-se  óbito  por 
qualquer etiologia, entre 25 pacientes resistentes e 45 não resistentes (p=0,006). 
 
FIGURA 13. Sobrevida global em 25 pacientes com leucemia mielóide crônica em fase crônica não resistentes 
(NR) e 45 resistentes (R1) (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
 
 
TABELA 24. Sobrevida global em meses nos 25 pacientes com leucemia mielóide crônica em fase crônica não 
resistentes (NR) e nos 45 pacientes resistentes (R1) (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
Fase da Doença  N total  Nº. Eventos  N  %  Média  Erro padrão 
Não Resistente  25  1  24  96%  73,8  0,5 
Resistente  45  12  33  73,3%  57,5  4 
Total  70  13  57  81,4%  65,05  2,39 
I.C.95%=intervalo de confiança de 95%. * A estimativa do tempo médio é limitada ao maior tempo de sobrevida 
se este for censurado. 
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Perfil  clínico  e  laboratorial  dos  pacientes  com  leucemia  mielóide  crônica 
resistentes “responsivos tardios”. 
 
Entre  os  45  pacientes  com  leucemia  mielóide  crônica  em  fase  crônica  resistentes, 
destacou-se dez pacientes com resposta citogenética completa pós doze meses, “responsivos 
tardios”.  Realizada  análise  univariada  entre  os  dez  pacientes  “responsivos  tardios”  e  os  25 
pacientes  em  fase  crônica  não  resistentes,  considerando-se  as  mesmas  variáveis  clínicas  e 
laboratoriais consideradas para análise entre os 45 pacientes em fase crônica resistentes e os 
25 não resistentes. 
Foram as seguintes variáveis analisadas: sexo; tipo de fase crônica; índices de risco 
(Hasford e  Sokal); uso, tempo de uso e status  em relação  ao IFN-α; tamanho  do baço; 
hematimetria e número de blastos na medula óssea ao diagnóstico e pré-imatinibe; referente 
ao imatinibe: toxicidade hematológica e não hematológica, suspensão da dose por mais de 4 
semanas e dose ao final do estudo; evolução clonal e pesquisa de mutação. 
Observou-se  associação  estatística  significativa  com  a  condição  de  “responsivo 
tardio”: fase crônica tardia; resposta molecular e dose do imatinibe ao final do estudo (Tab 
25). 
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TABELA 25. Características clínicas e laboratoriais de dez pacientes com leucemia mielóide crônica em fase 
crônica “responsivos tardios” (R-tardios) e 25 pacientes não resistentes (análise univariada), (Santa Casa de São 
Paulo, 2000 a 2005). 
Variáveis    Não Resistentes (%)  R-tardios (%) 
Sexo 
Feminino  13 (52)   5 (50) 
p>0,99 
Masculino  12 (48)   5 (50) 
 
Total  25 (100)  10 (100) 
Tipo de fase** 
Inicial  5 (20)   0 (0) 
Crônica 
Tardia  20 (80)  10 (100) 
p=0,036 
Total  25 (100)  10 (100) 
Hasford 
Baixo  13 (59,1)  4 (57,1) 
p =0,693 
Intermediário  6 (27,3)  3 (42,9) 
 
Alto  3 (13,6)   0 (0) 
 
Total  22 (100)*  7 (100)* 
Sokal 
Baixo  6 (28,6)  4 (57,1) 
p=0,459 
Intermediário  11 (52,4)  2 (28,6) 
 
Alto  4 (19)  1 (14,3) 
 
Total  21 (100)*  7 (100)* 
Uso do IFN-α 
Não  2 (8)  1 (10) 
p>0,99 
Sim  23 (92)  9 (90) 
 
Total  25 (100)  10 (100) 
Resposta ao 
Resistência Citogenética  9 (37,5)  5 (55,6) 
IFN-α
αα
α 
Recidiva Citogenética  3 (12,5)   0 (0) 
p=0,211 
Resistência Hematológica  2 (8,3)  3 (33,3) 
 
Recidiva Hematológica  3 (12,5)   0 (0) 
 
Intolerância  7 (29,2)  1 (11,1) 
 
Total  24 (100)*  9 (100)* 
Evolução 
Não  25 (100)  10 (100) 
Clonal 
Total  25 (100)  10 (100) 
Resposta 
RM maior  8 (32)  0 (0) 
molecular 
RM completa  3 (12)  0 (0) 
p=0,043 
Total  25 (100)  10 (100) 
Mutação 
Não  1 (100)  2 (50) 
P>0,99 
Sim  0 (0)  2 (50) 
  Total  1 (100)*  4 (100)* 
Dose atual 
Sem Imatinibe  1 (4)  0 (0) 
p=0,007 
400mg  23 (92)  5 (50) 
  600mg  1 (4)  3 (30) 
  800mg  0 (0)  2 (20) 
  Total  25 (100)  10 (100) 
Abreviaturas: IFN-α = Interferon-alfa; : RM = Resposta Molecular. **= Intervalo entre o diagnóstico e o início 
do tratamento com imatinibe igual a 12 meses. * : número de pacientes avaliáveis.  
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Considerou-se como subgrupo (R2) 33 pacientes resistentes em fase crônica a partir 
do  subgrupo  de  45  pacientes  resistentes  (R1),  dos  quais  se  excetuou  dez  pacientes 
“responsivos  tardios”  (R-tardios)  e  dois  pacientes  sem  resposta  citogenética  conclusiva  no 
primeiro ano de seguimento. 
Houve  diferença  significativa  entre  o  tempo  até  a  perda  da  resposta  hematológica 
completa entre os pacientes resistentes (R2) e “responsivos tardios” (R-tardios) (p=0,007). 
 
 
FIGURA  14.  Tempo  até  a  perda  da  resposta  hematológica  completa  para  pacientes  com  leucemia  mielóide 
crônica em fase crônica resistentes (R2) e “responsivos tardios” (R-tardios) (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 
2005). 
 
 
 
TABELA 26. Medidas descritivas para o tempo até a perda da resposta hematológica completa em meses para 
33  pacientes  com  leucemia  mielóide  crônica  em  fase  crônica  resistentes  (R2)  e  dez  resistentes  “responsivos 
tardios” (R-tardios) (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
 Grupo  Média*  I.C. 95%  Mediana  I.C. 95% 
Total de
 

casos 
Eventos 
ocorridos 
Censuras 
R2 
38,3  28,1
 

48,4  28,1  8,4  47,7
 

33  15  18  54,3% 
R tardio 
-      -      10  0  10  100% 
Total 
47,3  38,5
 

56,1  -      43  15  28  65,1% 
Abreviaturas:  R2=Resistentes,  R-tardio=  Responsivos tardios  a.  I.C.95%= intervalo de confiança  de  95%. 
*A estimativa do tempo médio é limitada ao maior tempo de sobrevida se este for censurado. 
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Em um tempo de 29,2 meses 50% dos “responsivos tardios” (R-tardios) e 7,9% dos 33 
pacientes resistentes (R2) atingiram resposta citogenética completa (RCC). 
As curvas apresentaram diferença significativa (p=0,010). 
 
 
 
FIGURA 15. Tempo até a resposta citogenética completa em 33 pacientes com leucemia mielóide crônica em 
fase crônica resistentes (R2) e dez pacientes “responsivos tardios” (R-tardios) (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 
2005). 
 
 
TABELA  27.  Medidas  descritivas  para  o  tempo  até  a  resposta  citogenética  completa  em  33  pacientes  com 
leucemia  mielóide  crônica  em  fase  crônica  resistentes  (R2)  e  dez  pacientes  “responsivos  tardios”  (R-tardios) 
(Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
Grupo  Média*  I.C. 95%  Mediana  I.C. 95% 
Total de 
casos 
Eventos 
ocorridos 
Censuras 
R2 
59,2  53,9
 

64,6  -      31  2  29  93,5% 
R tardios 
36,0  25,5
 

46,5  29,2  17,8
 

40,6
 

10  10  0  0,0% 
Total 
49,3  42,0
 

56,6  57,5  49,0
 

66,1
 

41  12  29  70,7% 
Abreviaturas: R2=Resistentes; R-tardio=  Responsivo  tardio; I.C.95%=  intervalo de confiança de 95%.  *A 
estimativa do tempo médio é limitado ao maior tempo de sobrevida se este for censurado. 
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O tempo mediano para perda da resposta citogenética completa foi para os pacientes 
resistentes  (R2)  e  para  os  “responsivos  tardios”  (R-tardios)  7,6  meses  e  22,1  meses 
respectivamente.  
 
 
 
FIGURA 16. Tempo até a perda da resposta citogenética completa em meses nos 33 pacientes com leucemia 
mielóide crônica em fase crônica resistentes (R2) e nos dez pacientes “responsivos tardios” (R-tardios) (Santa 
Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
 
 
TABELA 28. Medidas descritivas para o tempo em meses até a perda da resposta citogenética completa para os 
33  pacientes  com  leucemia  mielóide crônica  em  fase  crônica  resistentes  (R2)  e dez  pacientes  “responsivos 
tardios” (R-tardios) (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
Grupo  Média*  I.C. 95%  Mediana  I.C. 95% 
Total de 
casos 
Eventos 
ocorridos 
Censuras 
R2 
27,0  0,0  65,1  7,6  -  -  2  2  0  0,0% 
R tardios 
21,4  16,0
 

26,7  22,1  0,0  45,8
 

10  2  8  80,0% 
Total 
31,3  15,9
 

46,6  46,5  -  -  12  4  8  66,7% 
Abreviaturas: R2=Resistentes; R-tardio=  Responsivo  tardio; I.C.95%=  intervalo de confiança de 95%.  *A 
estimativa do tempo médio é limitado ao maior tempo de sobrevida se este for censurado. 
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A taxa de sobrevida livre de progressão em 60 meses para os pacientes não resistentes 
(NR), “responsivos tardios” (R-tardios) foi 100% e 58,3% respectivamente.  
Entre os dois subgrupos houve diferença significativa (p=0,013). 
 
 
 
 
FIGURA 17. Sobrevida livre de progressão para 25 pacientes com leucemia mielóide crônica em fase crônica 
não resistentes (NR), e dez resistentes “responsivos tardios” (R-tardios) (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
 
 
TABELA 29. Medidas descritivas  para o tempo de  sobrevida  livre de progressão em meses,  entre os  dez 
“responsivos tardios” (R-tardios) e 25 não resistentes (NR) com leucemia mielóide crônica (Santa Casa de São 
Paulo, 2000 a 2005). 
Tipo de 
               
Resistência  Média*   I.C. 95 %
 

Mediana
 

I.C.95%  N Total
 

Eventos
 

Censuras 
R-tardios 
62,4  54,1
 

70,8%
 

-   - -  10  2  8 80,0%
 

Não Resistentes 
72,8  71,8
 

73,7%
 

-   - -  25  1  24 92,0%
 

Total 
50,2  43,3
 

57%
 

71,1  49,9 92,4%
 

68  27  41 60,3%
 

I.C.95%= intervalo de confiança de 95%. *A estimativa do tempo médio é limitada ao maior tempo de sobrevida 
se este for censurado. 
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Houve  diferença  significativa  para  a  sobrevida  global,  considerando-se  óbito  por 
qualquer etiologia, entre os subgrupos resistentes e não resistentes. 
 
 
 
FIGURA 18. Sobrevida global nos subgrupos com leucemia mielóide crônica em fase crônica resistentes (R2), 
não resistentes (NR) e “responsivos tardios” (R-tardios) (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
 
 
 
TABELA 30. Valores de (p) do teste log-rank para comparação das curvas de sobrevida global dos 33 pacientes 
com leucemia mielóide crônica resistentes (R2), 25 não resistentes (NR) e dez “responsivos tardios” (R-tardios) 
(Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
p-valores  Não Resistentes  Resistentes  R-tardio 
Não Resistentes 
-  0,005  - 
Resistentes 
0,005  -  0,032 
R-tardios 
-  0,032  - 
 
 
TABELA 31. Medidas descritivas para sobrevida global entre os 25 pacientes com leucemia mielóide crônica 
em fase crônica não resistentes (NR), 33 resistentes (R2) e dez “responsivos tardios” (R-tardios), (Santa Casa de 
São Paulo, 2000 a 2005). 
Resistente  N total  N de eventos  Censura  Média  Erro padrão 
Não 
25  1  24 96%  73,8  0,48 
Sim 
33  11  22 66,7%  49,4  4,57 
R-Tardios 
10  0  10 100%  -  - 
Total 
68  12  56 82,4%  64,1  2,71 
I.C.95%=intervalo de confiança de 95%. * A estimativa do tempo médio é limitada ao maior tempo de sobrevida se este for censurado. 
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Distribuição de  22  pacientes  com  leucemia  mielóide  crônica resistentes segundo: 
presença e tipo de mutação e status no momento do seqüenciamento gênico. 
 
TABELA 32. Status de oito pacientes com leucemia mielóide crônica com mutação no domínio quinase ABL e 
de 14 pacientes sem mutação (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
Paciente 
Nº. 
TD 
Meses 
Fase da 
doença 
Mutação 
TM 
Meses 
Status 
Mutação 
RTQ- 
PCR% 
1  35  FCT  Dupla População/ Q252L  18  RHC/RCC NÃO  44,50% 
2  36,3  FCT  Dupla População/ Q252L  59  RHC SIM/RCC NÃO
 

6,50% 
3  62,4  CBM  L248V/F486S  45  RHC/RCC NÃO  ND 
4  2,7  FCI  T315I  32  RHC SIM/RCC NÃO
 

3,10% 
5  53  FCT  S348L  63  RHC/RCC NÃO  147% 
6  47,4  FCT  E450G  54  RHC/RCC NÃO  247% 
7  48,7  FCT  M351T  39  RHC SIM/RCC NÃO
 

13,37% 
8  21,4  FCT  F359V  28  RHC e RCC SIM  8,17% 
9  21,1  FCT  -  19  RHC SIM/RCC NÃO
 

0,35% 
10  17,5  FCT  -  13  RHC SIM/RCC NÃO
 

34,80% 
11  18,1  FCT  -  26  RHC SIM/RCC NÃO
 

23,20% 
12  60,8  FCT  -  64  RHC SIM/RCC NÃO
 

ND 
13  87,2  FCT  -  45  RHC/RCC NÃO  ND 
14  27,4  FCT  -  13  RHC SIM/RCC NÃO
 

5,40% 
15  25,1  FCT  -  34  RHC SIM/RCC NÃO
 

0,44% 
16  32,7  FCT  -  53  RHC SIM/RCC NÃO
 

ND 
17  47,5  FCT  -  26  RHC/RCC NÃO  29,0% 
18  24,2  FCT  -  30  RHC SIM/RCC NÃO
 

28,40% 
19  65,6  FCT  -  53  RHC SIM/RCC NÃO
 

78,35% 
20  15  FCT  -  36  RHC SIM/RCC NÃO
 

7,70% 
21  14,7  FCT  -  57  RHC e RCC SIM  0,55% 
22  92  FA  -  60/61  RHC/RCC NÃO  23,8% 
Abreviaturas: TD=Tempo de  diagnóstico; TM=Tempo  da Mutação;  FCT=Fase  Crônica  Tardia;   FCI=Fase 
Crônica Inicial;  CBM  = Crise  Blástica  Mielóide;  FA  = Fase  Acelerada;  RHC = Resposta  Hematológica 
Completa; RCC = Resposta Citogenética Completa; ND = Não Disponível;  RTQ-PCR% = sem queda=100%; 
queda de 1 Log=10%; queda de 2 Log= 1%; queda de 3 Log=0,1%; queda de 4 Log= 0,01%. 
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Distribuição  de  22  pacientes  com  leucemia  mielóide  crônica  segundo  progressão  e 
status ao final do estudo. 
 
TABELA 33. Progressão e Status de oito pacientes com leucemia mielóide crônica com mutação no domínio 
quinase ABL e dos 14 pacientes sem mutação (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
Paciente 
Nº. 
Fase da
 

Doença
 

Resistência  Mutação
 

Status 
Progressão
 

FA/ 
CBM
 

Tempo
 

Meses 
Status 
Final 
TS 
Meses
 

1  FCT  HS  SIM  SIM  FA  6  FIM SEGUIMENTO  17,5 
2  FCT  CP  SIM  NÃO  -  -  RHC e RCC SIM  68,7 
3  CBM  CP  SIM  SIM  CBM
 

29  FIM SEGUIMENTO  37 
4  FCI  CS  SIM  NÃO  -  -  RHC SIM/RCC NÃO  41,2 
5  FCT  HS  SIM  SIM  FA  23  FIM SEGUIMENTO  73 
6  FCT  CP  SIM  NÃO  -  -  SAÍDA ESTUDO  54,5 
7  FCT  HP  SIM  SIM  FA  20  SAÍDA ESTUDO  48,1 
8  FCT  CP  SIM  NÃO  -  -  RHC e RCC SIM  30,8 
9  FCT  CP  NÃO  NÃO  -  -  RHC SIM/RCC NÃO  28,5 
10  FCT  CP  NÃO  NÃO  -  -  SAÍDA ESTUDO  12,2 
11  FCT  CP  NÃO  NÃO  -  -  SAÍDA ESTUDO  22,2 
12  FCT  CP  NÃO  NÃO  -  -  RHC SIM/RCC NÃO  63,2 
13  FCT  CP  NÃO  NÃO  -  -  SAÍDA ESTUDO  44,8 
14  FCT  CP  NÃO  NÃO  -  -  RHC SIM/RCC NÃO  24,1 
15  FCT  CP  NÃO  NÃO  -  -  RHC e RCC SIM  43,7 
16  FCT  CP  NÃO  NÃO  -  -  SAÍDA ESTUDO  53,8 
17  FCT  CP  NÃO  NÃO  -  -  RHC/RCC NÃO  35,4 
18  FCT  CP  NÃO  NÃO  -  -  RHC SIM/RCC NÃO  37,5 
19  FCT  CP  NÃO  NÃO  -  -  RHC SIM/RCC NÃO  54,5 
20  FCT  CP  NÃO  NÃO  -  -  RHC SIM/RCC NÃO  37,9 
21  FCT  CP  NÃO  NÃO  -  -  RHC e RCC SIM  66,9 
22  FA  CP  NÃO  SIM  CBM
 

55  ÓBITO PELA DOENÇA
 

50,1 
Abreviaturas: FCT = Fase Crônica Tardia; CBM =  Crise Blástica Mielóide; FCI = Fase Crônica Inicial; 
FA=Fase Acelerada; RHC=Resposta Hematológica Completa; RCC=Resposta Citogenética Completa; TS= 
Tempo de Seguimento; CP= Citogenética Primária; CS=Citogenética Secundária; HP= Hematológica Primária; 
HS= Hematológica Secundária.   
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Identificação  de  mutação  pontual  no  domínio  quinase  ABL  em  oito  pacientes 
resistentes com leucemia mielóide crônica.  A análise foi realizada em diferentes momentos 
de seguimento para cada paciente. 
 
FIGURA 19. Descrição do tipo da mutação pontual do domínio quinase ABL em oito pacientes resistentes com 
leucemia mielóide crônica e o tempo da identificação (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
   
 
Mutação pontual do domínio quinase ABL, no códon 315, com a transição das bases 
pirimidinas citocina pela timina. 
 
FIGURA 20. Seqüênciamento gênico: mutação T315I (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
   
 
Mutação pontual no domínio quinase do gene ABL, no códon 351, com a transição 
das bases pirimidinas timina pela citocina. 
 
FIGURA 21. Seqüênciamento gênico: mutação M351T (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
TIPO DE MUTAÇÃO

 

DUPLA 
POPULAÇÃO 
Q252L 
L248V 
F486S 
DUPLA 
POPULAÇÃO 
Q252L 
T315I    M351T S348L  E450G  F359V 
 18    59   45  32   63    54   39  28 
   

TEMPO DA DETECÇÃO DA MUTAÇÃO EM MESES 
CASOS
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Perfil clínico e laboratorial dos sete pacientes com leucemia mielóide crônica com 
mutação pontual no domínio quinase ABL e 13 sem mutação. 
 
Realizada a análise univariada entre 13 pacientes com leucemia mielóide crônica em 
fase  crônica  resistentes  sem  mutação  pontual  no  domínio  quinase  ABL  e  7  pacientes  com 
mutação pontual no domínio quinase ABL, considerando-se as mesmas variáveis  clínicas e 
laboratoriais  aplicadas  para  a  análise  entre  os  pacientes  em  fase  crônica  resistentes  e  não 
resistentes. 
Foram as seguintes variáveis: sexo; tipo de fase crônica; índices de risco (Hasford e 
Sokal); uso, tempo de uso e status em relação  ao  IFN-α; tamanho do baço; hematimetria e 
número  de  blastos  na  medula  óssea  ao  diagnóstico e  pré-imatinibe;  referente  ao  imatinibe: 
toxicidade hematológica e não hematológica, suspensão da dose por mais de 4 semanas e dose 
ao final do estudo; pesquisa de mutação; tipo de transcritos (b
2
a
2
; b
3
a
2
). 
Observou-se associação estatística significativa entre o número de blastos no sangue 
periférico ao diagnóstico e a presença de mutação. (Tab.34) 
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TABELA  34. Características  clínicas,  laboratoriais  de  sete  pacientes  com leucemia  mielóide  crônica  em fase 
crônica resistentes com mutação no domínio quinase ABL e 13 sem mutação (análise univariada) (Santa Casa de 
São Paulo, 2000 a 2005). 
Variáveis 
 
Sem Mutação (%)  Com Mutação (%) 
Sexo 
Feminino  8 (61,5)  3 (42,9) 
p=0,642 
Masculino  5 (38,5)  4 (57,1) 
 
Total  13 (100)  7 (100) 
Hasford 
Baixo  6 (54,5)  0 (0,0) 
p=0,059 
Intermediário  4 (36,4)  2 (40) 
 
Alto  1 (9,1)  3 (60) 
 
Total  11 (100)*  5 (100)* 
Sokal 
Baixo  4 (36,4)  1 (20) 
p=0,385 
Intermediário  3 (27,2)  0 (0) 
 
Alto  4 (36,4)  4 (80) 
 
Total  11 (100)*  5 (100)* 
Blastos no Sangue 
0  6 (54,5)  0 (0) 
Periférico (%) 
1 e 2  5 (45,5)  4 (66,7) 
ao diagnóstico 
≥ 3  0 (0)  2 (33,3) 
p=0,025 
Total  11 (100)*  6 (100)* 
Blastos no Sangue 
0  1 (14,3)  4 (30,8) 
Periférico (%) 
1 e 2  3 (42,9)  4 (30,8) 
pré-imatinibe 
≥ 3  3 (42,9)  5 (38,5) 
p>0,702 
Total  7 (100)*  13 (100) 
Evolução 
Não  9 (69,2)  5 (71,4) 
clonal 
Sim  4 (30,8)  2 (28,6) 
p=0,99 
Total  13 (100)  7 (100) 
* : número de pacientes avaliáveis. 
 
 
Não se  observou associação  estatística significativa entre  respostas  hematológica, 
citogenética e molecular, com mutação no domínio quinase ABL (análise univariada). 
 
TABELA 35. Resposta hematológica, citogenética, molecular nos sete pacientes com leucemia mielóide crônica 
em  fase  crônica  resistentes  com  mutação  pontual  no  domínio  quinase  ABL e  nos  13  pacientes  sem  mutação 
(Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
Variáveis   
Sem Mutação 
(%) 
Com Mutação 
(%) 
Resposta hematológica 
Não  0 (0)  1 (14,3) 
completa 
Sim  13 (100)  6 (85,7) 
 p=0,350 
Total  13 (100)  7 (100) 
Resposta citogenética 
Sim  2 (15,4)  4 (57,1) 
completa 
Não  11 (84,6)  3 (42,9) 
p=0,122 
Total  13 (100)  7 (100) 
Resposta citogenética 
Sim  5 (38,5)  1 (14,3) 
ausente 
Não  8 (61,5)  6 (85,7) 
p=0,354 
Total  13 (100)  7 (100) 
Resposta 
Não  8 (61,5)  5 (71,4) 
molecular 
Não Estudado  5 (38,5)  2(28,6) 
 
Total  13 (100)  7 (100) 
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Não houve diferença estatística entre os sete pacientes com leucemia mielóide crônica 
em fase crônica com mutação pontual no domínio quinase ABL e 13 sem mutação, quando à 
idade ao iniciar o imatinibe, intervalo entre o diagnóstico e o início do imatinibe e o tempo de 
seguimento dos pacientes (análise univariada). 
 
TABELA 36. Medidas descritivas para variáveis contínuas segundo a condição de mutação pontual no domínio 
quinase  ABL  para  pacientes  com  leucemia  mielóide  crônica  em  fase  crônica  resistentes  (Santa  Casa  de  São 
Paulo, 2000 a 2005). 
  Mutação
 

N  Média
 

Desvio padrão  Mediana
 

Mínimo
 

Máximo
 

Valor de p 
Idade 
Sim  13
 

42,3  14,4  40,8  19,4  71,8 
0,877 
ao iniciar 
Não  7  42,5  13,5  41,9  23,6  64,4 
 
imatinibe 
Total  20
 

42,4  13,8  41,1  19,4  71,8 
 
TDI 
Sim  13
 

35,1  23,1  25,1  14,7  87,2 
0,643 
(meses) 
Não  7  34,9  17,8  36,3  2,7  53,0 
 
 
Total  20
 

35,0  20,9  30,0  2,7  87,2 
 
TSI 
Sim  13
 

47,7  19,8  48,1  17,5  73,0 
0,351 
(meses) 
Não  7  40,4  16,3  37,9  12,2  66,9 
 
  Total  20
 

42,9  17,5  42,4  12,2  73,0 
 
Abreviatura: N = Número de pacientes em estudo; TDI = Tempo do diagnóstico até o início do imatinibe; TSI = 
Tempo de seguimento com imatinbe. 
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Não houve diferença significativa para o tempo de obtenção da resposta hematológica 
completa entre os pacientes com e sem mutação pontual no domínio quinase ABL (p=0,460). 
 
 
 
 
FIGURA 22. Tempo até obtenção da resposta hematológica completa para seis pacientes com leucemia mielóide 
crônica resistentes com mutação pontual no domínio quinase ABL e nos 12 pacientes sem mutação (Santa Casa 
de São Paulo, 2000 a 2005). 
 
 
 
 
 
TABELA 37. Medidas descritivas para o tempo até obtenção da resposta hematológica completa em meses em 
12 pacientes  com leucemia mielóide crônica  em fase  crônica resistentes  sem mutação pontual  no domínio 
quinase ABL e nos seis pacientes com mutação (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
Censurado  Tempo médio de sobrevida 
Mutação 
N 
total 
N de 
eventos 
N  %  Média  Erro padrão 
Não  12  12  0  0  1,06  0,14 
Sim  6  5  1  16,7  2,19  0,90 
Geral 
18  17  1  5,6  1,44  0,32 
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Entre  os pacientes com mutação  pontual e àqueles sem  mutação houve  diferença 
significativa para o tempo até a perda da resposta hematológica completa. Ao final do estudo 
a taxa de sobrevida livre de perda da resposta hematológica completa para os pacientes com 
mutação e sem foi 42,9% e 81,5% respectivamente (p=0,042). 
 
 
 
 
 
FIGURA 23. Tempo até a perda da resposta hematológica completa em meses para 13 pacientes com leucemia 
mielóide crônica em fase crônica resistentes sem mutação pontual no domínio quinase ABL e para sete pacientes 
com mutação (análise univariada) (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
 
 
 
TABELA 38. Medidas descritivas para o tempo até a perda da resposta hematológica completa em meses em 13 
pacientes com leucemia mielóide crônica em fase crônica resistentes sem mutação pontual no domínio quinase 
ABL e nos sete pacientes com mutação (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
Mutação  Média*  I.C. 95%  Mediana  I.C. 95% 
Total de 
casos 
Eventos 
ocorridos 
Censuras 
Não 
58,0  47,8  68,1  -      13  2  11  84,6% 
Sim 
38,3  18,6  57,9  21,8  4,1  39,5  7  4  3  42,9% 
Total 
52,3  41,4  63,2  -      20  6  14  70,0% 
I.C.95%=  intervalo  de  confiança  de  95%.  *A  estimativa  do  tempo  médio  é  limitada  ao  maior  tempo  de 
sobrevida se este for censurado. 
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Não houve diferença significativa para o tempo de obtenção da resposta citogenética 
completa entre os pacientes com e sem mutação pontual no domínio quinase ABL (p=0,234). 
 
 
 
FIGURA 24. Tempo até obtenção da resposta citogenética completa para sete pacientes com leucemia mielóide 
crônica  resistentes  com  mutação  pontual  no  domínio  quinase  ABL  e  nos  13  pacientes  sem  mutação  (análise 
univariada) (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
 
 
TABELA 39. Medidas descritivas para o tempo até obtenção da resposta citogenética completa em meses em 13 
pacientes com leucemia mielóide crônica em fase crônica resistentes sem mutação pontual no domínio quinase 
ABL e nos sete pacientes com mutação (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
Mutação  Média*  I.C. 95%  Mediana  I.C. 95% 
Total de 
casos 
Eventos 
ocorridos 
Censuras 
Não 
57,3  50,8  63,8  57,5  -  -  13  2  11  84,6% 
Sim 
43,3  23,0  63,6  64,1  31,1  84,0  7  4  3  42,9% 
Total 
53,4  44,5  62,3  64,1  -  -  20  6  14  70,0% 
I.C.95%=intervalo de confiança de 95%. * A estimativa do tempo médio é limitada ao maior tempo de sobrevida 
se este for censurado. 
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pac. nº(2)
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0
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Legenda: RTQ-PCR: Baseline =89%; queda de 1 log = 8,9%; queda de 2 log = 0,89%; queda de 3 log = 0,089%; 
M= mutação; SM=  sem mutação ; AD= aumento de  dose ;  400/600/800mg= dose atual  ; RCC= resposta 
citogenética completa ; RCmenor= resposta citogenética menor. 
 
FIGURA  25.  RTQ-PCR  em  três  pacientes  com  leucemia  mielóide  crônica  em  fase  crônica  resistentes  com 
mutação pontual no domínio quinase ABL (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
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Houve diferença estatística marginal entre as curvas representativas da sobrevida livre 
de progressão em pacientes com e sem mutação pontual no domínio quinase ABL (p=0,057). 
 
 
 
FIGURA 26. Sobrevida  livre de progressão  em 13 pacientes com leucemia mielóide crônica em fase crônica 
resistentes sem mutação pontual no domínio quinase ABL e nos sete pacientes com mutação pontual (Santa Casa 
de São Paulo, 2000 a 2005). 
 
 
 
TABELA 40. Medidas descritivas para o tempo livre de progressão em meses em sete pacientes com leucemia 
mielóide crônica em fase crônica resistentes com mutação pontual no domínio quinase ABL e nos 13 pacientes 
sem mutação (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
Mutação  Média*  I.C. 95%  Mediana  I.C. 95% 
Total de 
casos 
Eventos 
ocorridos 
Censuras 
Não 
49,8  36,2  63,3  -      13  4  9  69,2% 
Sim 
28,1  12,8  43,3  20,7  16,0  25,4  7  6  1  14,3% 
Total 
41,3  30,4  52,2  56,8  12,3  101,2  20  10  10  50,0% 
I.C.95%=  intervalo  de  confiança  de  95%.  *A  estimativa  do  tempo  médio  é  limitada  ao  maior  tempo  de 
sobrevida se este for censurado. 
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5  DISCUSSÃO 
5.1  Freqüência e tipo de resistência em pacientes com Leucemia Mielóide 
Crônica 
O desenvolvimento do mesilato de imatinibe representa uma revolução no tratamento 
da  leucemia  mielóide  crônica,  com  capacidade  de  modificar  a  história  natural  da  doença, 
particularmente na fase crônica. Porém, uma porcentagem dos pacientes, principalmente nas 
fases  mais  avançadas,  apresenta  refratariedade  no  início  da  terapêutica  ou  perda  de 
sensibilidade ao fármaco e evolução para recaída. Tais condições de resistência ao imatinibe 
constituem um desafio, uma vez que a gênese se deve a múltiplos mecanismos heterogêneos. 
No presente trabalho, constatou-se um aumento crescente da freqüência da resistência 
da fase crônica inicial para as fases mais avançadas, ou seja, de 10% a 100% (Fig. 6,7). 
Esses dados são compatíveis com o observado no ensaio clínico IRIS fase II, onde as 
médias de resistência primária e secundária aumentam marcadamente em relação às fases da 
doença.  Exemplificando,  a  resistência  hematológica  primária  é  descrita  como  4%  na  fase 
crônica tardia (Kantarjian et al, 2003a), 24% na fase acelerada e 66% na crise blástica (Talpaz 
et al, 2003). Em relação à resistência secundária, descreve-se 13% para crônica tardia, 51% 
para fase acelerada e 88% na crise blástica (Hochhaus, Hughes, 2004). 
As observações acima embasam o conceito que o clone leucêmico, ao longo do tempo, 
acumula erros seqüenciais durante a replicação do DNA, alguns dos quais afetam BCR-ABL. 
Como conseqüência, há um aumento da probabilidade do desenvolvimento de subclones que 
são resistentes ao imatinibe nas fases mais avançadas da doença. Ainda sobre esse achado da 
freqüência  de  resistência,  os  pesquisadores  Deininger  et  al,  (2005)  comentam  que  há  forte 
correlação  entre  a  fase  da  doença  e  resistência  hematológica,  citogenética  e  molecular. 
Evidenciam que a obtenção de resposta molecular completa ocorre em um número pequeno 
de pacientes em fases avançadas. 
Destaca-se também no contexto da resistência, o desenvolvimento de estudos in vitro 
que sugerem que o efeito primário do imatinibe sobre a célula progenitora BCR-ABL positivo 
é a inibição da proliferação, sem indução de apoptose, o que implicaria em uma população de 
células quiescentes  (Graham  et al, 2002;  Ilaria,  2005).   Nessa linha,  o  pesquisador Mauro, 
2007  comenta  que  entre  os  fatores  etiológicos  para  resistência,  poderia  ser  acrescentada  a 
“resistência  da célula progenitora”,  em função da constatação que a mesma em repouso 
associa-se à mínima ou nenhuma expressão de BCR–ABL, o que resulta em uma ausência de 
efeito dos inibidores de tirosina-quinase. 
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5.1.1  Tipo de Resistência 
5.1.2  Resistência Primária 
Outro aspecto a ser pontuado é quanto ao tipo de resistência observada. 
Entre os 70 pacientes em fase crônica, com resistência ou intolerância ao Interferon-
alfa (IFN-α), a resistência hematológica primária ocorreu em um caso (1,4%) e a citogenética 
primária em 34 pacientes (49,3%) (Tab.8). 
Considerando-se fase crônica tardia caracterizou-se em 60 pacientes, um caso (1,7%) 
com resistência hematológica primária e 34 com citogenética (57,6%). Os dez pacientes em 
fase crônica inicial não apresentaram refratariedade. 
As freqüências da resistência hematológica primária na fase crônica inicial e tardia são 
descritas  na  literatura  como  3%  (Druker,  2006)  e  4%  (Kantarjian  et  al,  2003c) 
respectivamente  e  para  a  resistência  citogenética  primária  12%  (Druker,  2006)  e  36% 
(Kantarjian et al, 2006b) respectivamente. 
Os dados  verificados nos 70  pacientes em  fase crônica  em  relação à  resistência 
hematológica primária  mostraram uma  baixa  freqüência de casos, como é demonstrado em 
diferentes publicações. Em contraposto, a freqüência da resistência citogenética primária foi 
superior ao documentado na literatura. 
É  descrito no estudo fase  II, entre 454  pacientes com  diagnóstico  confirmado  de 
leucemia  mielóide  crônica  (LMC)  em  fase  crônica,  pós-falência  ou  intolerância  ao  IFN-α, 
60% com resposta citogenética maior (RCM), em 18 meses de seguimento, o que é segundo 
Hochhaus, La Rosée, (2004) sugestivo de resistência citogenética primária em 40% dos 
pacientes. 
Na publicação de Kantarjian et al (2003c), entre 454 pacientes em fase crônica tardia, 
intolerantes ou refratários ao IFN-α, em um tempo de seguimento igual a 29 meses, constata-
se RCM em  64% dos pacientes, logo 36% falham em obtê-la, o que sugere resistência 
citogenética primária. 
Em  relação  às  publicações  em  âmbito  nacional,  têm-se  alguns  dados  que  poderiam 
refletir condições mais próximas à nossa casuística. Por exemplo, no trabalho de Mello 
(2004), em 50 pacientes em fase crônica, a taxa de resposta citogenética maior foi 53,4% em 
18 meses e 35 (70%) atingem RCM. 
Na publicação de Funke et al (2005), em 28 pacientes em fase crônica, em um tempo 
de seguimento igual a 18 meses, 19 (67,9%) obtém RCM e 17 (61%) RCC. 
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Com  os  dados  referidos,  constata-se  que  a  freqüência  da  resistência  citogenética 
primária  é  superior  aos  resultados  das  publicações  dos  pesquisadores  Kantarjian  e  Funke. 
Uma segunda observação, é o achado de ausência de refratariedade na fase crônica inicial, o 
que reflete o encontrado na literatura, isto é, baixa freqüência é condizente com a noção que o 
maior tempo  entre o diagnóstico e o início do  imatinibe  é favorável ao  estabelecimento de 
mecanismo de resistência. Reitera essa posição a observação do comportamento da resistência 
na fase crônica tardia, principalmente a citogenética primária. 
Alguns  pontos podem  ser colocados  para  buscar uma  compreensão desse  achado. 
Primeiro, seria a suposição da não adesão do paciente ao tratamento, por exemplo, devido aos 
efeitos colaterais da droga, com conseqüente desestímulo ao uso. Favorece essa hipótese, o 
fato que 46 (65,7%) dos 70 pacientes apresentaram toxicidade não hematológica grau 3 ou 4, 
com predomínio de vômito em 30 dos 46 pacientes (65,2%), edema em 33 (71,7%), diarréia 
em 19  (41,3%), cãibras  em  15  (32,6%)  e  cinco  pacientes apresentaram toxicidade  hepática 
(10,9%). Entre esses 46 pacientes, 31 apresentaram resistência primária ou secundária, sendo 
23  (32,8%)  com  citogenética  primária.  Especificamente,  em  relação  a  esses  pacientes  que 
desenvolveram resistência citogenética primária, a toxicidade não hematológica representou 
67,6%. 
Uma  suposição  que  pode  ser  lembrada,  considerando-se  a  toxicidade  não 
hematológica,  com  envolvimento  do  trato  gastrointestinal  e  hepático,  é  a  alteração  da 
farmacodinâmica da droga por alterações da absorção intestinal ou metabolismo hepático, o 
que poderia implicar em redução da concentração do imatinibe nas células alvo. 
Outro efeito adverso são citopenias por toxicidade hematológica, o que pode implicar 
em suspensão ou redução de dose e como conseqüência um subtratamento. É descrito que a 
descontinuidade da medicação, por mais de quatro semanas, é um fator adverso para obtenção 
de RCM (Cervantes et al, 2003). 
Um aspecto relevante é que a mielossupressão tem impacto negativo na obtenção da 
RCM e associa-se com maior risco de progressão. É discutível se esse comportamento se deve 
a  uma  doença  mais  agressiva  ou  a  subtratamento  ou  a  ambas  condições  (Cervantes  et  al, 
2003). 
Nos 70 pacientes em fase crônica ocorreu toxicidade hematológica grau 3 ou 4 em 37 
pacientes (58,8%), dos quais 21 (56,7%) desenvolveram resistência citogenética primária. 
Entre  os  pacientes  com  resistência  citogenética  primária,  61,7%  apresentaram 
toxicidade hematológica e, dentre esses, 62% tiveram suspensão do fármaco por mais de 4
 
semanas. 
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Outra hipótese seria o predomínio de pacientes com um perfil de maior agressividade, 
expresso,  por  exemplo,  por  alta  contagem de plaquetas,  altos  níveis  de  basófilos e  blastos, 
evolução  clonal  ou  com  grande  massa  tumoral  (Kantarjian  et  al,  2004c).  Dentre  esses 
aspectos, a alta contagem de plaquetas, maior do que 450.000/mm³, é considerada por alguns 
autores (Cervantes et al, 2003; Kantarjian et al, 2004c), como fator adverso para a obtenção 
de resposta citogenética. 
Entre os pacientes do estudo, observou-se essa característica em 20 dos 70 casos em 
fase  crônica  (28,6%),  sendo  17  resistentes,  dentre  os  quais  14  (82,3%)  apresentaram 
resistência  citogenética  primária.  Considerando-se  o  subgrupo  com  resistência  citogenética 
primária, essa condição ocorreu em 41,2% dos pacientes. 
Outra  observação  foi  a  evidência  de  evolução  clonal  em  11  pacientes,  todos 
resistentes,  dos  quais  oito  com  resistência  citogenética  primária.  A  aquisição  de  novas 
alterações  cromossômicas  pode  refletir  a  progressão  da  doença  e  resistência  à  medicação, 
portanto, um perfil de doença mais agressiva (Tab. 6, 7). 
Dentre os fatores prognósticos pré-tratamento, consideram-se que os escores Hasford e 
Sokal predizem a resposta citogenética. Sokal também é relacionado à resposta molecular e 
sobrevida (Baccarani et al, 2006). 
Considerando esses escores entre os 70 pacientes em fase crônica tardia, em relação ao 
escore Hasford, 55 pacientes foram classificados, sendo 30 (55,4%) com risco intermediário 
ou  alto  e  quanto  ao  escore Sokal,  54  pacientes  foram  estratificados,  dos  quais 41  (75,9%) 
apresentaram risco intermediário ou alto. 
Em  relação  aos  34  pacientes  com  resistência  citogenética  primária,  25  foram 
classificados  para  o  escore  Hasford,  encontrando-se  risco  intermediário  ou  alto  em  14 
pacientes (56%) e no escore Sokal 18 (72%) com risco intermediário ou alto. 
A princípio, embora com a ressalva que houve perdas para estratificação, os escores 
podem estar espelhando condições adversas para a aquisição de RCC. 
Uma outra hipótese a ser colocada diz respeito aos perfis gênicos desses pacientes, que 
podem, por  exemplo, em  relação à  expressão  de genes,  relacionados  a  processos  como 
proliferação celular, apoptose ou transporte de membrana, serem heterogêneos, favorecendo 
um  comportamento  de  doença  crônica  ou  mais  agressiva,  não  necessariamente  condizente 
com a impressão clínica e laboratorial (Radich et al, 2003). 
Em  termos  da  gênese  da  resistência  primária  são  discutidas  duas  possibilidades 
(Hochhaus,  Hughes, 2004). Uma seria a  falta de supressão  do clone leucêmico,  mas na 
vigência  de  persistente  inibição  da  quinase  BCR-ABL.  Portanto,  são  previsíveis  outras 
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alterações moleculares direcionando o crescimento e sobrevida do clone maligno, de tal forma 
que a  condição de  resistência passa a  ser dependente de  vias de sinalização alternativas. A 
outra possibilidade seria a persistente ativação de BCR-ABL por mecanismos que previnam o 
efeito  do  STI  sobre  o  alvo  terapêutico  ou  o  tornem  insensível  ao  imatinibe,  por 
desenvolvimento de mutações. 
Nessa  linha  de  raciocínio,  deve-se  admitir  que  neste  estudo,  as  duas  condições  são 
possíveis,  mas  é  importante  a  observação  que  a  reativação  de  BCR-ABL  se  estabelece  na 
maioria dos pacientes que respondem ao imatinibe e evoluem para recaída, enquanto é citado 
que na refratariedade, os mecanismos independentes desempenham um papel na gênese em 
muitos casos, embora a compreensão do processo ainda seja limitada (Shah, 2005). Corrobora 
com essa hipótese, a presença de evolução clonal em oito entre os 34 pacientes (23,5%), com 
resistência citogenética primária. 
Outro aspecto a ser destacado é o fato de que em 50 a 90% dos casos com resistência 
secundária há presença  de  mutações  pontuais  no  domínio  quinase  ABL  (Shah,  2005).  Mas 
nessa análise, em particular, entre os 34 pacientes com resistência citogenética primária, 19 
(55,9%)  foram  submetidos  à  pesquisa  de  mutação,  sendo  identificada  em  cinco  dos  19 
pacientes  (26,3%)  e  ausência  em  14  (73,7%).  Esse  achado  é  embasado  pelo  trabalho 
desenvolvido por Soverini et al (2005), no qual em 40 pacientes com LMC em fase crônica, 
com intolerância ou resistência ao IFN-α e sem RCC em 12 meses, se identificou 45% com 
mutações pontuais diagnosticadas em um tempo mediano de três meses do início da terapia 
com imatinibe, o que possibilita a demonstração da importância dessa alteração também em 
resistência primária, não apenas na secundária. 
 
5.1.3  Resistência Secundária 
Outro enfoque a ser abordado no presente trabalho refere-se à resistência secundária 
ou recaída. 
Considerando-se fase  crônica tardia, a  partir de dados  obtidos no  estudo  fase  II 
Kantarjian  et  al  (2003c),  os  pesquisadores  Hochhaus,  La  Rosée  (2004)  colocam  que  a 
resistência  secundária  ou  recaída  foi  aproximadamente  13%,  a  partir  da  estimativa  da 
sobrevida livre de progressão (SLP) igual a 87% em um seguimento de 24 meses. Tal 
observação é reiterada em nova publicação de Hochhaus et al, (2007). 
Traçando-se um paralelo do presente trabalho com as publicações é possível observar 
primeiro uma redução progressiva de SLP ao longo do tempo de seguimento (Tab 9; Fig 8), 
isto é de 82,7 a 67,6%, semelhante à literatura. Por exemplo, tendo-se em vista as publicações 
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seqüenciais dos pesquisadores Kantarjian et al (2002; 2003c; 2006b), onde em 454 pacientes 
em fase crônica tardia pós-falha da terapeuta com IFN-α, houve uma variação de 89%, aos 18 
meses de seguimento à 69% dos 60 meses. 
Depreende-se,  que  no  grupo  estudado  no  presente  trabalho,  houve  um  aumento  da 
resistência secundária, ao longo do tempo de acompanhamento, encontrando-se uma variação 
de 17,3 a 32,4%, considerando-se 18 a 60 meses respectivamente (Tab. 9). 
Uma segunda  observação  é  que  a  sobrevida  estimada aos  60  meses  no  presente 
trabalho e na série estudada pelos autores Kantarjian et al (2006b) não são diferentes, sendo 
69% (64 – 74%) e 67,6% (50 – 90%) respectivamente. 
É  possível  interpretar  esse  último  aspecto  pela  constatação  que  houve  uma 
concentração  dos  eventos  nos  primeiros  meses,  isto  é,  73,2%  dos  pacientes  estudados 
recaíram nos primeiros 32 meses. 
Com enfoque nesse comportamento, algumas suposições podem ser aventadas. Uma 
primeira hipótese seria admitir que o grupo inicial envolvesse um maior número de pacientes 
graves, com  possibilidade de  evolução mais  precoce. Um  fato que  pode favorecer esse 
raciocínio  é  o  dado  que  44,4%  dos  nove  pacientes  que  progrediram  nos  primeiros  meses 
evoluíram para óbito pela doença, em um período que variou de 5,7 a 12 meses. 
Outra  suposição  seria  a possibilidade  da  não adesão  do paciente  à  terapia,  o  que 
implicaria em um  subtratamento favorecendo perda de resposta ou  progressão. Pode ter 
contribuído para o estabelecimento dessa circunstância, o fato que 55,5% dos pacientes com 
recaída  mais  precoce desenvolveram  toxicidade  grau  3  ou  4 gastrointestinal,  o que  pode 
eventualmente desestimular  ao uso regular, mas também pode por outro lado,  proporcionar 
alterações da absorção da droga e dessa forma comprometer a eficiência dos resultados 
esperados. 
Uma  condição  que  se  estabeleceu  e  pode  ter  repercutido  de  forma  negativa  na 
terapêutica foi o desenvolvimento de toxicidade hematológica grau 3 ou 4 em 77,8% desses 
pacientes  com  recaída  mais  precoce,  sendo  que  em  71,4%  implicou  em  suspensão  da 
medicação por mais de quatro semanas. Segundo a análise de Cervantes et al (2003), para a 
avaliação de fatores prognósticos para resposta e SLP em 150  pacientes em fase crônica, a 
suspensão  por  um  intervalo  superior  a  quatro  semanas  tem  um  impacto  negativo  sobre  a 
resposta  citogenética.  Em  relação  às  citopenias  por  toxicidade  hematológica,  é  importante 
destacar que podem ser conseqüentes, não apenas ao efeito do fármaco, mas também a uma 
doença  de  maior  gravidade,  com  redução  de  reserva  de  células  progenitoras  normais  ou  a 
ambas condições. 
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Esses mesmos pesquisadores caracterizaram a associação entre o escore Sokal de alto 
risco e  menor SLP. No  presente trabalho, entre  os  pacientes com  progressão nos  primeiros 
meses, seis puderam ser estratificados para esse escore, sendo 5 (83,3%), com alto risco e 1 
(16,7%) intermediário. 
Outro  enfoque  é  a  consideração  dos  processos  responsáveis  pelo  fenótipo  de 
resistência secundária. É conhecido que a reativação das vias de sinalização BCR-ABL está 
quase invariavelmente presente no momento da recaída. Portanto, com o restabelecimento do 
mecanismo patogenético inicial, sendo a principal etiologia a presença de mutações pontuais 
no domínio quinase ABL, com maior ocorrência nas fases mais avançadas da doença (Litzow, 
2006). 
Nos  pacientes  que  recaíram,  três  foram  estudados  e  apresentaram  mutação  pontual, 
sendo S348L ,Q252L e T315I (Tab. 32). 
Também é possível destacar a presença de evolução clonal em dois pacientes, sendo 
que em um identificou-se a presença de duplo cromossomo Ph e trissomia do cromossomo 8, 
o  que  pode  refletir  progressão da  doença,  com  eventos  genéticos  adicionais  e  mecanismos 
independentes de BCR-ABL. 
Outros  mecanismos  podem  igualmente  estar  envolvidos,  como  é  o  caso  da 
superprodução  de BCR-ABL, através de amplificação gênica ou aquisição de cromossomos 
Ph adicionais (Shah, 2005), como é descrito aproximadamente em 10% da doença resistente. 
Além dessas circunstâncias, existem situações onde há prejuízo da disponibilidade do 
imatinibe  para  a  célula.  Isso  se  configura,  por  exemplo,  na  alteração  de  expressão  de 
transportadores  de  membrana  com  comprometimento  tanto  do  influxo,  mediado  por 
transportadores como hOCT1 e o efluxo, por MDR1 e BCRP. Corrobora com essa colocação, 
um recente trabalho de Bendit et al (2006), onde se examinou a expressão dos transportadores 
de membrana  BCRP  e  MDR1 nos  pacientes  com  LMC  resistentes,  com  perda de  RHC  ou 
RCC  e em  pacientes  antes  do  início  do  tratamento.  Observou-se  que os  resistentes tinham 
níveis significativamente maiores da expressão de BCRP. 
Considerando-se fase crônica inicial, observou-se uma taxa de SLP igual a 87,5% em 
20,7 meses e que se manteve até o final do estudo (Tab11; Fig.9). 
Referente à condição de estabilização das taxas de SLP, pode-se citar uma publicação 
de Mauro, Deininger (2006), onde é colocada, a partir da análise de pacientes com diagnóstico 
de fase crônica recentemente diagnosticada e com imatinibe como primeira linha terapêutica 
(estudo IRIS), em um tempo de seguimento de 54 meses a melhora progressiva das respostas 
e a obtenção de resultados que sugerem um declínio de progressão com tendência a possível 
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platô. Porém, deve ser colocado que no presente trabalho 30% dos pacientes considerados em 
fase crônica inicial fizeram uso do IFN- α, por um período máximo de 4 meses. 
Uma  suposição à  tendência de estabilização da  SLP  e, portanto  da  freqüência  da 
recaída ou progressão até o final do estudo, seria atribuir à precocidade do estabelecimento do 
tratamento,  isto  é,  iniciou-se  em  um  tempo  mediano  entre  o  diagnóstico  e  o  início  da 
terapêutica  de  5,9  meses  (0,9-11,9  meses).  Tal  condição  é  favorável,  pois  resulta  em  uma 
redução da probabilidade de desenvolvimento de subclones imatinibe resistentes, uma vez que 
haveria a possibilidade de menor acúmulo de erros durante a replicação do DNA. 
Na fase crônica inicial ocorreram dois eventos, sendo a perda da RCC em um paciente 
e outro com evolução para óbito não relacionado à doença. O caso onde ocorreu a perda da 
resposta apresentava a mutação T315I, a qual se destaca pela alta insensibilidade ao imatinibe 
e a  inibidores de tirosina quinase de  segunda geração. Os demais pacientes evoluíram  com 
manutenção  de  respostas  hematológica  e  citogenética  completa  e  em  dois  casos  atingiu-se 
remissão molecular. 
Com enfoque na SLP e portanto, na freqüência de resistência secundária ou recaída, 
considerando-se os 60 pacientes, em fase crônica tardia, pode-se observar que houve a mesma 
tendência quando se considerou todos os pacientes em fase crônica, ou seja, uma progressiva 
redução de SLP e portanto com aumento crescente de pacientes com recaída e progressão da 
doença (Tab.11, Fig.9). 
No presente trabalho não houve diferença estatística entre SLP da fase crônica inicial e 
tardia (Tab.11, Fig.9).  É possível que esse achado se deva ao número reduzido de pacientes 
nos subgrupos analisados. 
Outra  abordagem  para  a  caracterização  dos  70  pacientes  em  fase  crônica  foi  a 
aplicação  dos  critérios  de  respostas  ao  imatinibe  desenvolvidos  pelos  especialistas 
representantes da Rede Européia de Leucemia (anexo 10), segundo as respostas hematológica, 
citogenética (Baccarani  et  al,  2006)  e  se  estabeleceu  um  paralelo  com  os  conceitos  de 
resistência previamente utilizados. 
Entre os  45  pacientes resistentes, definiu-se falha de resposta  em 38 (84,4%) e sete 
(15,5%) com resposta subótima. Todos 25 pacientes não resistentes foram classificados como 
resposta ótima. 
A  falha  de  resposta  compreendeu  casos  com  resistência  primária  e  secundária, 
hematológica  e  citogenética  e  a  resposta  subótima  em  sete  pacientes  com  resistência 
citogenética primária. 
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Embora  essa  proposta  de  avaliação  de  resposta  tenha  como  foco  pacientes  em  fase 
crônica inicial, portanto com um perfil diferente de 60 dos 70 pacientes do presente trabalho, 
houve concordância entre falha ao tratamento e resistência (84,4%) e não resistente e resposta 
ótima (100%). Em contraposto, destacam-se sete casos com resistência citogenética primária, 
cujas respostas  foram consideradas como subótimas. Desses, cinco evoluíram com  resposta 
citogenética completa pós doze meses e foram  denominados “responsivos tardios” por essa 
característica. Os  demais “responsivos  tardios”  foram estratificados  como falha  de  resposta 
por não obtenção de resposta citogenética completa até os 18 meses. 
Depreende-se,  limitado  aos critérios hematológico e  citogenético, que pelo  menos 
50% dos pacientes com uma dinâmica diferente de obtenção de resposta, isto é, mais tardia, 
foram  estratificados  com  um  perfil  diferencial  (resposta  subótima)  com  possibilidade,  em 
termos  da  terapêutica,  segundo  recomendações  da  Rede  Européia  de  Leucemia,  manter  o 
tratamento com imatinibe, o que realmente foi a conduta estabelecida. Houve escalonamento 
de dose em dois (600mg). 
Em  contraposto  nos  demais  responsivos  tardios,  cinco  pacientes  considerados  como 
falha, houve manutenção de imatinibe com o aumento de dose em 4 casos (600 e 800mg). 
Aparentemente,  mesmo  com  critérios  mais  flexíveis  de  resposta,  ainda  não  se 
consegue identificar totalmente aqueles que ainda podem evoluir com uma redução aceitável 
de  doença  residual  mínima,  porém  mais  tardiamente.  Poderia  ocorrer  pela  ausência  de 
identificação desses pacientes, uma opção por mudança terapêutica, talvez, em alguns casos, 
de forma prematura. 
 
5.2  Perfil  dos  pacientes  com  leucemia  mielóide  crônica  em  fase  crônica 
resistentes e não resistentes (Análise Univariada e Multivariada) 
Com o objetivo de definir o perfil dos pacientes resistentes e não resistentes em fase 
crônica estabeleceu-se um estudo compreendendo variáveis clínicas e laboratoriais, (TAb.12 a 
20) análise da resposta ao imatinibe e sobrevida global em 45 pacientes resistentes (R1) e 25 
não resistentes (NR), sendo um resistente e nove não resistentes em fase crônica inicial. 
O primeiro aspecto é a diferença encontrada no  intervalo do tempo mediano entre o 
diagnóstico e o início do uso do imatinibe, sendo 32,7 meses para os resistentes e 20,3 meses 
para os não resistentes. Essa diferença foi significativa na análise univariada (Tab.19). 
Este  período  é  considerado  crítico,  sendo  descrito  como  um  ano  (Kantarjian  et  al, 
2002), dois anos (Branford et al, 2003a) ou quatro anos (Melo et al, 2003), mas independente 
dessa  variação,  o  racional  advém  do  conhecimento  que  o  clone  leucêmico  pode  acumular 
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erros seqüenciais durante a replicação do DNA ao longo do tempo, alguns comprometendo 
BCR-ABL, favorecendo a emergência de subclones com mutações no domínio quinase ABL e 
assim o estabelecimento de resistência. 
Outra diferença observada, cuja justificativa tem o mesmo racional, é o predomínio de 
resistência entre aqueles em fase crônica tardia em relação à fase crônica inicial (Tab.12). 
Em  relação  à  idade  e  sexo,  não  houve  diferença  significativa  (Tab.12,  19).  A 
distribuição  da  idade  foi  muito  semelhante  entre  os  pacientes  resistentes  e  não  resistentes, 
sendo a idade mediana 41,6 e 43,5 anos respectivamente. 
Não  houve  significância  estatística  quanto  ao  uso,  ao  tempo  de  administração  e  à 
resposta ao tratamento prévio com IFN-α (Tab.12, 19). 
É descrito que a obtenção de resposta citogenética com IFN-α se associa com maior 
nível  de  resposta citogenética  com  imatinibe  (Cervantes,  2003),  mas  nesses pacientes, esse 
fato ocorreu em apenas um resistente e em três não resistentes, que foram admitidos para o 
tratamento com imatinibe por recidiva citogenética. Não houve associação significante com a 
condição de resistência ou intolerância ao IFN-α e resistência ao imatinibe (Tab.12). 
Considera-se  que  os  índices  de  risco Sokal  e  Hasford  são  fatores  prognósticos  pré-
tratamento para resposta citogenética nos pacientes em uso diário de 400mg de imatinibe. O 
índice Sokal também se correlaciona com a resposta molecular e sobrevida total (Baccarani et 
al, 2006). Embora com essas premissas, não se estabeleceu significância para o risco de ser 
resistente (Tab.12). 
Quanto  ao  rastreamento  laboratorial,  compreendendo  a  análise  dos  valores 
hematimétricos e mielograma ao diagnóstico e no primeiro exame da admissão do paciente no 
programa  de  tratamento  com  imatinibe,  apenas  a  contagem  de  plaquetas  superior  a 
450.000/mm³ na admissão teve significância estatística na análise univariada e multivariada 
(Tab.14, 20). 
Referente à trombocitose, há um ensaio desenvolvido por Cervantes et al, (2003), onde 
150  pacientes  com  LMC  em  fase  crônica  são  avaliados,  a  fim  de  se  definir  fatores 
prognósticos para resposta e sobrevida ao imatinibe. Demonstra-se que o nível de plaquetas 
superior a 450.000/mm³ associa-se com menor taxa de resposta citogenética maior. 
Em outro estudo com avaliação de 143 pacientes em fase crônica tardia pós-falência 
ao IFN-α (Sneed et al, 2003), através de análise multivariada, conclui-se que contagens mais 
altas de plaquetas pré-tratamento associam-se com pior prognóstico em relação à obtenção de 
resposta citogenética. 
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Os  17  pacientes resistentes  que  apresentaram  trombocitose  se  encontravam  em  fase 
crônica  tardia.  Referente  ao  tipo  de  resistência,  14  desenvolveram  primária,  sendo  13 
citogenética e um hematológica e dois secundária, hematológica e citogenética. 
Em  relação  à  obtenção  de  resposta  citogenética  maior,  apenas  quatro  pacientes 
obtiveram e após 12 meses (15 a 53 meses), o que é compatível com o descrito pelos autores 
acima citados, ou seja, a associação da condição de trombocitose com menor taxa de RCM. 
Quanto  à  evolução  dos  quatro  pacientes  citados,  três  estão  no  estudo  em  remissão 
hematológica  e  citogenética,  mas  não  molecular  e  um  saiu  do  estudo.  Nos  demais  casos, 
houve quatro óbitos, três deles pela doença, em um tempo mediano igual a 6,6 meses. Dois 
saíram do estudo e os sete restantes permanecem sob terapêutica, mas apenas com remissão 
hematológica. 
É possível considerar a hipótese que o maior número de plaquetas possa refletir uma 
doença com um perfil mais agressivo e com múltiplos mecanismos de resistência. Referente a 
esse  aspecto,  cinco  pacientes  foram  investigados  para  mutação  no  domínio  quinase  ABL, 
sendo encontrada a mutação M351T em um paciente. 
Outra  variável,  com  associação  significativa  para  resistência,  foi  a  presença  de 
toxicidade hematológica pelo imatinibe grau 3 ou 4 (Tab. 16), destacando-se duas condições: 
plaquetopenia e mais de uma citopenia, grau 3 ou 4. Com a subseqüente análise multivariada 
determinou-se a significância do número de plaquetas inferior a 50.000/mm³ como fator de 
risco. 
Em um estudo envolvendo 150 pacientes em fase crônica resistentes ou intolerantes ao 
IFN-α  (Cervantes  et  al,  2003),  defini-se  a  suspensão  do  medicamento  por  mais  de  quatro 
semanas como fator prognóstico negativo para obtenção de RCM. O dado de interesse é que 
88% dos pacientes, nos quais houve suspensão, apresentaram toxidade hematológica grau 3 
ou 4. 
No trabalho desenvolvido por Sneed et al, (2003), com 143 pacientes em fase crônica 
tardia com falência ao uso prévio de IFN-α, demonstra-se que a mielossupressão, neutropenia 
e  trombocitopenia  maior  ou  igual  a  grau  3,  se  associam  com  menor  obtenção  de  resposta 
citogenética maior.  Essa  relação  foi  mais  acentuada  com  a mielossupressão  por  um  tempo 
superior a duas semanas. 
A  partir  de  análise  multivariada,  conclui-se,  nesta  mesma  publicação,  que  as  altas 
contagens  de  plaquetas  pré-tratamento,  redução  da  dose  do  imatinibe  e  duração  da 
mielossupressão  atuam  como  fatores  prognósticos  adversos  para  a  obtenção  da  resposta 
citogenética. 
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Em outra série, os pesquisadores Marin et al (2005) caracterizam o impacto negativo 
da mielossupressão para obtenção da RCM e maior risco para a progressão. 
No presente trabalho, houve mielotoxicidade grau 3 ou 4 em 28 pacientes resistentes 
(62,2%) e em apenas nove (36%) não resistentes (Tab.16). Em relação à suspensão da dose 
por  mais de  quatro semanas,  não houve diferença  significante  entre os  resistentes e  não 
resistentes, (Tab.18) sendo  que  nos  resistentes  em que houve mielotoxicidade, a suspensão 
ocorreu em 18 (64,3%) e nos não resistentes em 88,9% dos casos. 
A  mielotoxicidade  pode  ser  vista  sob  dois  aspectos:  um  é  a  consideração  que  seu 
estabelecimento  se  deve  a  uma  doença  mais  avançada,  onde  há  menor  reserva  de  células 
progenitoras normais e com maior probabilidade de progressão e resistência. Outro aspecto 
ponderável é que a citoxicidade leva à redução ou mesmo à suspensão da dose do imatinibe e 
como  conseqüência,  a  um  tratamento  insuficiente.  Nessa  circunstância,  poderiam  existir 
condições favoráveis para a expansão do clone neoplásico com possibilidade de refratariedade 
ou perda de resposta, uma vez que existe um claro efeito entre dose e resposta ao imatinibe. É 
possível que as duas condições tenham contribuído para os resultados encontrados na presente 
série. 
 A toxicidade não hematológica não apresentou significância estatística em relação à 
resistência (Tab.17). 
Outra variável  que  apresentou  associação  significativa  com  resistência  na  análise 
univariada  foi  a  presença  de  evolução  clonal  diagnosticada  em  11  pacientes  (24,4%) 
resistentes na fase crônica (Tab.15). Nenhum caso foi documentado entre os não resistentes. 
Alguns aspectos motivam uma análise mais detalhada desses achados. Um é o papel 
desempenhado  pela  evolução  clonal  na  resistência  (Litzow,  2006),  a  qual  se  atribui  efeito 
negativo  sobre  a  taxa  de  obtenção  da  resposta  citogenética  maior,  manutenção  da  resposta 
hematológica e a sobrevida  global (Baccarani et  al, 2005).  Outro dado  que reitera esse 
enfoque  é  o  fato  que,  segundo  recomendações  pela  Rede  Européia  de  Leucemia,  as 
anormalidades  cromossômicas  adicionais  em  células  Ph  positiva  são  consideradas  falha  de 
resposta e  se em células Ph negativo,  constitui-se em alerta,  isto é, a  monitorização do 
paciente deve ser mais rigorosa. 
Caracterizou-se nesta série, a presença de alterações cromossômicas adicionais apenas 
em  pacientes resistentes,  sendo 11  em fase  crônica tardia,  o que  representou 15,7% dos 
pacientes  em  fase  crônica,  dois  (15,4%)  em  fase  acelerada  e  dois  (7%)  em  crise  blástica 
(Tab.7).   
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Na história natural da doença, a freqüência aumenta com a progressão, sendo rara na 
fase  crônica  inicial  (Baccarani  et  al,  2006)  e  ocorre  em  60  a  80%  dos  pacientes  em  crise 
blástica. 
No presente estudo, todos os pacientes com essa alteração  se  apresentaram  em  fase 
avançada  da  doença,  com  nenhum  registro  em  fase  crônica  inicial.  Destaca-se  a  baixa 
freqüência  na  crise  blástica,  mas  que  pode,  em  parte,  se  atribuir  ao  curto  período  de 
seguimento, isto é, uma mediana de 6,5 meses e ao alto índice de óbito pela doença (72,4%), 
o que impossibilitou a realização de exames seqüenciais. 
O  achado  de  11 pacientes (15,7%)  em  fase  crônica  se assemelha ao  descrito  por 
Schoch (2003), Marktel et al, (2003), isto é, 9,3% e 15% respectivamente. 
As alterações cromossômicas mais freqüentes na  fase crônica foram  trissomia do 
cromossomo 8 (72,7%) e duplo cromossomo Ph (36,4%). Considerando-se todos os pacientes, 
acrescenta-se o isocromossomo 17q(13,3%) (Tab.7). 
Além  das  mais  comuns,  outras  aberrações  foram  caracterizadas  envolvendo  os 
cromossomos 1, 2, 11, 12, 13, 15, 19 e 20. 
Segundo  Schoch (2003),  o padrão  e a  incidência das  anormalidades que  ocorrem 
durante  o  uso  do  imatinibe  são  comparáveis  à  evolução  clonal  durante  o  curso  natural  ao 
tratamento  com  Bussulfano  (BU)  e  Hidroxiuréia  (HU).    A  aneuploidia  é  a  alteração  mais 
freqüente, destacando-se  trissomia do  cromossomo  8 e  duplo cromossomo  Ph. Também 
descreve-se trissomia  dos  cromossomos  6,12,18,  monossomia  do  7  e  a deficiência  do  7.  É 
freqüente o  comprometimento do braço curto  do cromossomo  derivativo 17(der17p)  e o 
cromossomo 9(9q+). 
As  últimas  considerações  são  aplicáveis  na  série  estudada,  mas  uma  condição a ser 
lembrada  e  que  eventualmente  possa  ter  contribuído  para  a  aquisição  de  novas  alterações 
cromossômicas é a medicação pré-imatinibe. Apenas um paciente em fase acelerada não fez 
uso de IFN-α. Em dez casos houve associação com HU e apenas um paciente usou BU e HU 
(nº.12). 
Descreve-se novas alterações cromossômicas em 60 a 80% dos pacientes com BU e 
HU e  em cerca de  20%  naqueles com IFN-α.  Quanto  ao perfil das alterações, destaca-se a 
trissomia do cromossomo 8 com BU (44,2%) e no caso do  IFN-α, além das anormalidades 
mais  freqüentes,  são  descritas  alterações  não  comuns,  envolvendo  os  cromossomos  7,13  e 
clones divergentes. 
Um argumento contrário à participação dessas medicações na etiologia do processo é 
o fato que 14 pacientes tiveram o cariótipo pré-imatinibe apenas com o clone Ph, sendo que 
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em sete (50%), a caracterização da evolução clonal foi  em seis meses. Por outro lado, não 
existe  documentação  seqüencial  dos  cariótipos  pré-imatinibe,  logo  não  se  afasta  a 
possibilidade de ressurgimento de subclones já existentes. 
Reitera a esse último comentário, a publicação por Marktel et al (2003), onde a partir 
da  análise  citogenética  de  102 pacientes em  fase crônica,  nos quais  a  evolução clonal é 
diagnosticada após um período relativamente curto de terapêutica com imatinibe (tempo 
mediano de 146  dias)  e  com alterações  também  descritas  com  IFN-α.  Argumentam  que as 
aberrações  cromossômicas  adicionais  ocorreram  antes  do  tratamento  com  imatinibe.  Os 
autores colocam que o efeito do imatinibe poderia permitir a expansão do clone transformado, 
o qual poderia apresentar vantagem proliferativa. 
O  único  paciente  (nº.7)  em  que  se  documentou  alterações  cromossômicas,  além  do 
cromossomo Ph pré-imatinibe (der 2p), manteve esse padrão aos seis meses e  evoluiu para 
óbito  em  10,6  meses.  Apresentava  um  diagnóstico  há  aproximadamente  quatro  anos. 
Considerando a  evolução e a  persistência da  alteração citogenética,  talvez essa  estivesse 
correlacionada com a progressão da doença. 
Outro aspecto importante  é a presença  da evolução  clonal na história natural da 
doença, destacando-se  o  cromossomo derivativo i(17q), trissomia  do  cromossomo 8,  duplo 
cromossomo Ph e a trissomia do cromossomo 19, que podem ocorrer nessa ordem temporal. 
Nessa série de pacientes, cinco progrediram para crise blástica, sendo dois (nº.3,5) em 
fase  crônica  e  oito  evoluíram  para  óbito  por  progressão  da  doença,  sendo  cinco  em  fase 
crônica  (nº.  3,5,6,7,11),  dois  em  fase  acelerada  (nº  12,13)  e  um  em  crise  blástica  (nº.15) 
(Tab.7). 
Tendo em vista esses dados, é possível também considerar esta última possibilidade, 
principalmente naqueles onde se encontram as anormalidades mais freqüentes na progressão 
da doença (nº. 5,11,12,13) (Tab.7). 
Nos pacientes (nº.3, 6, 7) em fase crônica, (nº.12,13) em fase acelerada e (nº.15) em 
crise  blástica,  a  evolução  clonal  ocorreu  em  um  tempo  mediano  igual  a  2,5  meses  (1  a  6 
meses), antes do óbito por progressão da doença. É mais uma observação que pode embasar a 
hipótese de alterações ligadas à história natural da doença (Tab.7). 
Em relação à condição de resistência, entre esses 15 pacientes, houve 12 (80%) com 
primária  hematológica  ou  citogenética,  dos  quais  um  com  hematológica  e  oito  com 
citogenética em fase crônica. 
Tendo em vista a gênese do processo de refratariedade é proposta por exemplo pelo 
pesquisador  Shah,  2005,    a  participação  de  vias  independentes  da  atividade  quinase  BCR-
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ABL.  Com  esse  enfoque  é  possível  a  colocação  de  autores  (Marktel  et  al,  2003;  Schoch, 
2003)  que  consideram  anormalidades  cromossômicas  adicionais  como  reflexo  de  uma 
condição de instabilidade genômica, onde estaria favorecida a participação de outras famílias 
quinases.  Uma  hipótese  seria  o  próprio  imatinibe  induzir  ou  favorecer  a  evolução  clonal, 
através  da  inibição  prolongada  de  ABL,  o  que  favoreceria  o  acúmulo  de  novos  danos 
genéticos, pois é conhecido que ABL interage com proteínas comprometidas com a resposta 
ao dano da DNA e reparo, como p73, DNA-PK e outras. 
Outra  possibilidade  seria  a  ação seletiva  do imatinibe  sobre  a população  de células 
leucêmicas  Ph  positivo,  o  que  favoreceria  a  proliferação  de  células  com  ganhos 
cromossômicos e resistentes. 
Um aspecto também de interesse é a presença de resistência hematológica secundária 
em três pacientes (nº.2,3,15) (Tab.7), sendo dois em fase crônica e um em crise blástica. 
Sob  esse  enfoque,  vale  citar  uma  série  descrita  pelos  pesquisadores  O´Dwyer  et  al 
(2004) constituída por 141 pacientes em fase crônica, dos quais 10,9% apresentaram recaída 
hematológica em 12 meses. Observam que entre os fatores prognósticos adversos para a perda 
da  resposta  hematológica,  a  evolução  clonal  é  significativa,  sendo  50%  naqueles  com  sua 
presença e 9% naqueles em que não ocorre. Ainda com essa visão é especulado por Marktel et 
al  (2003)  que  a  evolução  clonal  possa  refletir  um  ganho  de  eventos  citogenéticos  e 
moleculares  na  população  mielóide  e  se  configurar  como  uma  condição  preditiva  de 
progressão para doença avançada. 
Deve ser lembrado, tendo como enfoque a etiologia da resistência secundária, em uma 
parcela dos pacientes com essa condição, que não é possível demonstrar reativação de BCR-
ABL,  sendo  provável  a  participação  de  outras  famílias  quinases,  como  por  exemplo,  Src, 
embora na maioria dos casos, os mecanismos independentes não sejam conhecidos (Goldman, 
2007). 
A  manutenção  das  alterações  cromossômicas  foi  observada  em  cinco  pacientes  em 
fase crônica, dos quais dois (nº.5,11) evoluíram para crise blástica e óbito. Nesses dois casos, 
as alterações diagnosticadas foram as descritas como mais freqüentes na  história natural da 
doença,  ou  seja,  trissomia  do  cromossomo  8,  duplo  cromossomo  Ph  e  isocromossomo  17 
(Tab.7). 
Uma  interpretação  possível  é  que  essas  anormalidades  seriam  expressões  da 
progressão da doença com maior instabilidade genômica e participação de outros mecanismos 
de resistência não BCR-ABL dependentes. 
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Nos outros três pacientes, dois mantiveram as alterações até o final do estudo. Nos dez 
casos onde os clones com alterações adicionais foram transitórios, uma possibilidade é que 
não tenham vantagem proliferativa em relação ao clone com cromossomo Ph e provavelmente 
não sejam o principal fator para determinação da resistência. 
A análise das variáveis propostas identificou uma associação estatística significativa 
entre resistência e fase crônica tardia, condizente com o descrito na literatura, mas não 
conseguiu se estabelecer correlação entre o maior intervalo entre o diagnóstico e o início do 
imatinibe,  talvez  porque  nessa  série  estudada  no  subgrupo  não  resistente,  esse  período  era 
relativamente longo, uma vez que apenas nove dos 25 pacientes não resistentes apresentaram 
este tempo inferior a 12 meses. 
As outras duas variáveis com significância, no ensaio multivariado, foram o número 
de plaquetas previamente à terapêutica maior do que 450.000/mm³ e o desenvolvimento de 
plaquetopenia, menor ou igual a 50.000/mm³, durante o tratamento (Tab.20). 
Com esses achados, considerando-se esse grupo de pacientes, em que uma proporção 
significativa  iniciou  o  tratamento,  já  em  fase  avançada,  onde  o  imatinibe  representava 
praticamente o último recurso terapêutico, uma interpretação possível seria  ter se configurado 
predominantemente  um  perfil  de  doença  em  fase  avançada  e  agressiva,  com  provável 
múltiplos mecanismos de resistência associados e não apenas BCR-ABL dependentes. 
 
5.2.1  Respostas ao imatinibe  nos  pacientes com leucemia mielóide  crônica  em 
fase crônica resistentes e não resistentes 
Outro  aspecto  que  deve  ser  analisado  entre  resistentes  e  não  resistentes  são  as 
respostas ao imatinibe. 
Em relação à resposta hematológica completa (RHC), não houve diferença estatística, 
sendo que 44 resistentes (97,8%) e 25 não resistentes (100%) a obtiveram (Tab.15). Também 
não se estabeleceu significância entre o tempo mediano para obtenção da RHC e resistência, 
uma  vez  que  foi  igual  a  0,9  meses  para  ambos  subgrupos  (Tab.19).  Mas  houve  perda  da 
resposta hematológica completa nos resistentes, em 58,8% em 32,2 meses (Tab.21, Fig.10). 
É fato que poucos pacientes falham (Hughes, 2006) na aquisição da RHC, devendo-se 
considerar, inclusive nessa circunstância, a mudança de terapia. 
Nessa linha de raciocínio é colocado pelo pesquisador Mauro (2006), em uma análise 
sobre os critérios de respostas recomendados pela Rede Européia de Leucemia, que a resposta 
hematológica  completa  é  atingida  em mais  de  95% dos  pacientes  em  fase  crônica e  sua 
avaliação  se  torna  útil  à  medida  que  permite  o  diagnóstico  e  o  manejo  da  toxicidade 
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hematológica,  mas  a  recaída  da  doença  deveria  ser  identificada  previamente  à  recaída 
hematológica. 
Uma  hipótese  colocada  por  Ilaria  (2005)  é  importante  para  a  compreensão  da  alta 
eficiência do imatinibe neste nível de sensibilidade de resposta. Segundo o autor, não é bem 
elucidado o processo pelo qual há persistência de células progenitoras positivas para  BCR-
ABL na maioria dos pacientes tratados  com imatinibe. Um dos mecanismos já comentados 
seria  a  proteção  dada  pelas  proteínas  transportadoras  de  membranas  atuantes  na  bomba  de 
efluxo,  as  quais,  se  ligando  ao  imatinibe,  promovem  sua  redução no intracelular,  mas  uma 
dessas  proteínas,  ABCG2  tem  sua  ação  deprimida  durante  a  diferenciação  celular 
hematopoética, o que talvez explique a rápida resposta hematológica, enquanto a eliminação 
das células progenitoras permanece como um desafio. 
Considerando-se a freqüência da resposta citogenética maior (RCM) em seis, 12 e 18 
meses e ao final do estudo entre resistentes e não resistentes, algumas observações podem ser 
colocadas  (Tab.15).  A  primeira  é  a  diferença  significativa  entre  a  freqüência  em  cada 
momento  da  avaliação da  resposta  citogenética,  porém  com  a  ressalva  que  houve  perda  de 
resultados  em  cada  período,  mas  foi  possível  encontrar  que  93,8%  dos  não  resistentes 
atingiram RCM em seis meses e aos 12 meses 100%, enquanto que entre os resistentes, 18 
(41,9%) atingiram RCM em um tempo mediano igual a 51,4 meses e 14 (32,5%) RCC em 
57,5 meses (Tab.22, 23, Fig.11,12). 
Esses  achados  são  compatíveis  com o  predomínio  entre os  pacientes  resistentes,  da 
resistência citogenética primária, com a ocorrência de apenas dois casos com RCC até os 12 
meses e posterior perda, os quais foram definidos como resistentes secundários. 
Outro aspecto foi a identificação de pacientes com resposta citogenética completa pós 
12 meses de terapêutica (Tab.25). 
Em relação a esse achado, pode-se citar uma publicação dos pesquisadores Iacobucci 
et al (2006), a partir de um estudo com 284 pacientes em fase crônica tardia, pós-falência do 
IFN-α, em tratamento com imatinibe, destacam entre 151 pacientes com RCC, 37 (27%) cuja 
RCC foi superior a 12 meses. Observam que após um período de três a quatro anos, o padrão 
de doença residual por RTQ-PCR foi semelhante ao subgrupo com RCC inferior a 12 meses, 
assim  como  a  sobrevida  global  e  livre  de  progressão  para  fase  acelerada  e  crise  blástica. 
Concluem que na fase crônica tardia, pacientes que no período de 12 meses apresentem uma 
boa resposta citogenética, a resposta ao imatinibe pode requerer mais de 12 meses e o 
seguimento mostra uma evolução favorável em termos de resposta e sobrevida. 
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Com essa informação prévia, destacou-se do grupo de resistentes, isto é, 45 pacientes, 
14  com  resistência  em  fase  crônica  tardia  e  RCC,  dos  quais  foi  possível  caracterizar  dez 
pacientes “responsivos tardios”, ou seja, com RCC pós 12 meses (R-tardios) (Tab.25). Nos 
quatro  pacientes restantes,  em dois  houve  RCC  aos  12 meses  e  nos outros  dois não  foi 
possível determinar a resposta citogenética no primeiro ano. 
 Analisou-se este grupo de pacientes em relação aos não resistentes (Tab.25), com as 
mesmas variáveis que foram aplicadas para o grupo de 45 pacientes resistentes (R1) em fase 
crônica. Observou-se  uma  associação  significante  entre  o  tipo  de  fase  crônica,  resposta 
molecular e a dose em uso no final do estudo com resistentes “responsivos tardios” (Tab.25). 
Essa  correlação  foi  semelhante  à  encontrada  no  grupo  dos  45  pacientes  resistentes 
(R1) em relação aos não resistentes, isto é, um predomínio entre os “responsivos tardios” da 
fase crônica tardia, ausência de resposta molecular e aumento da dose do imatinibe. Portanto, 
não  se  destacou  nenhuma  dentre  estas  variáveis  que  pudesse  distingui-los  dos  demais 
resistentes, quando se compara aos não resistentes. 
Porém, não houve associação entre a condição de “responsivos tardios” (R-tardios) e o 
número  elevado  de  plaquetas  na  admissão  do  tratamento  e  plaquetopenia  durante  o 
seguimento,  o  que  difere  do  achado  quando  se  analisa os  45  pacientes  resistentes  em  fase 
crônica em relação aos não resistentes (Tab.20). 
Essa é uma observação que talvez reflita que nos pacientes (R-tardios) houvesse uma 
condição de  doença  com  menor  agressividade  e com  maior  reserva  de  células progenitoras 
normais.  Um  dado  que  favorece  essa  suposição  foi  a  constatação  que  em  cinco  pacientes, 
onde houve incremento de dose durante o tratamento, não ocorreu   plaquetopenia e dentre 
esses houve suspensão de dose por mais de quatro semanas em apenas um paciente. 
Tendo-se  em  vista  a  avaliação  de  resposta,  consideraram-se  três  subgrupos  de 
pacientes  em fase  crônica:  dez pacientes resistentes “responsivos tardios”  (R-tardios); 33 
pacientes  em  fase  crônica  resistentes  (R2),  isto  é,  do  grupo  de  45  resistentes  (R1)  iniciais 
excetuou-se os R-tardios e dois pacientes, em que não foi possível defini-los como resistentes 
ou “responsivos tardios” e o terceiro subgrupo constituiu-se de 25 pacientes não resistentes 
(NR). 
Nos “responsivos tardios”, a porcentagem, o tempo para obtenção e a manutenção da 
RHC foram semelhantes aos não resistentes, em contraposição ao subgrupo resistentes, onde 
se constatou perda da RHC em um tempo mediano de 28,1 meses (Tab.26, Fig.14). 
Tendo  como  enfoque  o  tempo  para  obtenção  da  RCC,  no  grupo  de  não  resistentes, 
93,8% a  apresentaram em seis  meses  e 100%  aos 12 meses. Nos  “responsivos tardios”,  no 
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final de 12 meses, cinco pacientes (50%) atingiram resposta citogenética parcial, dois (20%) 
com resposta menor, um (10%) com mínima e dois (20%) com ausência de resposta. 
 Correlacionando-se os dados do subgrupo R-tardios com os 33 pacientes resistentes 
(R2), observou-se que o tempo mediano para a obtenção de RCC foi 29,2 meses e 100% a 
obtiveram até o final do estudo, enquanto nos resistentes no mesmo período, correspondeu a 
7,9% dos pacientes, os quais a atingiram no primeiro ano de seguimento (Tab.27, Fig.15). 
Observa-se que nos R-tardios foi estabelecida uma tendência de continuidade para a 
obtenção de novos eventos ao longo do tempo, o que não ocorreu no subgrupo resistente (R2), 
no  qual  houve  ganho  de  resposta  citogenética  completa  até  12  meses,  sem  mais  nenhuma 
aquisição até o final do estudo. 
Com enfoque na perda da RCC, constatou-se que o tempo mediano para o R-tardios 
foi  22,1  meses,  enquanto  no  restante  dos resistentes  (R2)  foi  igual  a  7,6  meses  (Tab.28, 
Fig.16). Não houve condições para demonstrar uma diferença estatística significante, devido 
ao pequeno número de eventos em cada subgrupo. 
Quanto à resposta molecular, houve uma associação significante com a condição de 
resistência, tanto em relação ao subgrupo R-tardios como aos demais resistentes (R1) (Tab.25 
e 15). Constatou-se que 26 (57,8%) resistentes, que realizaram RTQ-PCR, não apresentaram 
resposta  molecular  maior  ou  completa  e  no  grupo  R-tardios  todos  pacientes  não  atingiram 
essas respostas. Nos pacientes não resistentes, oito (32%) obtiveram resposta molecular maior 
e três (12%) completa (Tab.15). 
Embora com  esse achado, é  colocado por Iacobucci et  al (2006), que a resposta 
molecular obtida pelos pacientes responsivos tardios em três a quatro anos é semelhante aos 
não resistentes. 
No presente trabalho, a análise da resposta molecular iniciou-se mais tardiamente no 
seguimento, com um tempo mediano de 39 meses (6-64) nos pacientes responsivos tardios, 
com uma variação de dois a cinco testes realizados para cada paciente. Nenhum apresentou 
tendência de elevação do número de transcritos, caracterizando-se manutenção entre 2 a 3 log 
em seis pacientes, entre 1 a 2 log em dois e tendência de queda em dois pacientes. 
Tendo em vista a evolução desses subgrupos, houve progressão apenas nos resistentes 
(R
2
), sendo quatro pacientes (12,1%) para fase acelerada e sete pacientes (21,2%) para crise 
blástica. 
Outro enfoque é a respeito da sobrevida global entre estes três subgrupos. Constatou-
se  que  houve  um  tempo  médio  de  sobrevida  superior  nos  pacientes  não  resistentes,  73,8 
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meses, em relação aos resistentes 49,4 meses. No subgrupo “responsivos tardios” não houve 
óbitos e também ocorreu diferença significativa com o resistente (Tab.30, 31, Fig.18). 
Quando se analisou a  sobrevida  no  grupo  total  de  45 pacientes resistentes (R1), foi 
mantida a diferença significativa com os não resistentes e o tempo médio encontrado foi igual 
a 57,5 meses (Tab.24, Fig.13). 
A  taxa  de  sobrevida  livre  de  progressão  em  60  meses  entre  os  subgrupos  não 
resistentes  (NR),  e  “responsivos  tardios”  (R-tardios)  correspondeu  a  100%,  e  58,3% 
respectivamente, encontrando-se uma diferença estatística significante entre eles. No final do 
estudo, houve mudança apenas para o subgrupo não resistente, com a ocorrência de um óbito, 
com queda da taxa da sobrevida para 75% (Tab.29, Fig.17). 
Embora com esses resultados, observou-se uma semelhança entre a taxa de sobrevida 
do R-tardios e o NR até 40 meses, correspondendo a 100%. A seguir ocorreu uma redução de 
sobrevida do R-tardios. 
Reportando-se ao trabalho de Iacobucci et al (2006), há o registro em quatro anos de 
SLP para a fase acelerada ou crise blástica similar entre os não resistentes e os responsivos 
tardios, com o achado de 100% e 88% respectivamente. No presente trabalho, em quatro anos 
obteve-se  100%  e  87,5%  e  a  partir  de  57  meses  58,3%  para  os  “responsivos  tardios”  (R-
Tardios),  mas  com  a  ressalva que  os  eventos  considerados  incluíram  também  perda  de 
respostas (RHC  e  RCC),  progressão e óbito  e  não apenas  progressão  para  fase  acelerada  e 
crise blástica, como na publicação referida. 
Documentaram-se  dois eventos no subgrupo R-tardios que se configuraram como 
perda da resposta citogenética  completa. Nos dois pacientes houve recuperação da resposta 
com  escalonamento  de  dose,  sendo  um  paciente  portador  de  mutação  pontual  no  domínio 
quinase ABL na região P-loop. Não houve progressão para a fase acelerada ou crise blástica 
entre os R-tardios. 
Em resumo, observou-se a partir dos dados apontados, que no grupo de resistentes em 
fase crônica existiram pacientes que obtiveram RCC pós 12 meses de tratamento, com taxas 
de respostas e sobrevidas que se assemelharam aos não resistentes. 
Uma  forma  de  interpretação  para  o estabelecimento  do  padrão  de  respostas desse 
subgrupo (R-tardios) seria a partir da suposição que a condição de resistência nesses pacientes 
tem como principal mecanismo a reativação de tirosina quinase BCR-ABL. 
Uma  das  estratégias  terapêuticas  conhecidas  para  superar  esse  processo  é  o 
escalonamento de dose. Entre esses pacientes, cinco (50%) foram submetidos ao incremento 
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de dose ao imatinibe, sendo que no final do estudo, três (30%) estavam com 600mg e dois 
(20%) com 800mg. 
O racional para esse procedimento é a possibilidade de resposta quando a reativação é 
gerada  por  mutação  no  domínio  quinase  ABL,  que  conserva  um  nível  de  sensibilidade  ao 
imatinibe ou amplificação gênica e superprodução de transcritos BCR-ABL (Hochhaus et al, 
2007). 
Com  esse  enfoque  no  subgrupo  R-tardio,  quatro  pacientes  foram  estudados  para  a 
pesquisa de  mutação  no  domínio  quinase  ABL,  com  identificação  em  dois  casos  (Tab.25). 
Nestes, um  paciente  apresentou  dupla população, normal e  com  mutação Q252L e  recebeu 
escalonamento de dose devido à perda da RCC, a qual foi recuperada com essa conduta.  No 
segundo caso, em que a mutação identificada foi F359V, houve RCC com a dose de 400mg. É 
possível que no primeiro paciente houvesse reativação BCR-ABL pela presença da mutação, 
mas  ainda  com sensibilidade  conservada  ao  imatinibe,  o  que  possibilitou  a  recuperação da 
RCC com o incremento da dose e no segundo a mutação identificada, provavelmente alterou 
de forma discreta a sensibilidade, o que permitiu a resposta com a dose padrão. 
Nos dois pacientes sem mutação, houve recuperação da resposta citogenética completa 
(RCC) através do incremento da dose, o que sugere reativação de BCR-ABL, mas por outros 
mecanismos, por exemplo, a superprodução de transcritos.Uma  outra condição responsável 
pela resposta  insatisfatória  pode  ser  em  alguns  pacientes a baixa  atividade  de  hOCT1,  que 
pode ser parcialmente superada pelo aumento de dose. 
Aparentemente,  o  escalonamento  de  dose foi  o  recurso  terapêutico  que  favoreceu  a 
obtenção da RCC, embora tardiamente, o que reitera a colocação dos pesquisadores Iacobucci 
et al, (2006) que a resposta ao imatinibe pode requerer mais de um ano de tratamento. 
Cabe  a  colocação  que  a  farmacocinética  do  imatinibe,  cujo  metabolismo  pode  ser 
influenciado por condições próprias do paciente ou interação de drogas poderá repercutir no 
nível plasmático do fármaco, com conseqüente reflexo nas respostas obtidas. 
Outro aspecto observado também pelos autores Iacobucci et al (2006) é a manutenção 
da  mesma dose  do imatinibe  para  esse perfil de  paciente,  desde  que apresente uma  boa 
resposta citogenética ao final de 12 meses. 
No presente trabalho, houve em cinco pacientes manutenção da dose de 400mg, sendo 
que  em  dois  casos  houve  redução  transitória  para  300mg  por  toxicidade  hepática  e 
hematológica respectivamente. Nesses casos, a obtenção da RCC ocorreu pós o retorno à dose 
de 400mg. 
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Em relação à resposta citogenética ao  final de 12  meses, três apresentaram resposta 
parcial e nos dois pacientes onde ocorreu redução, caracterizou-se resposta ausente. 
O outro aspecto a ser destacado é o fato que assim como nos pacientes não resistentes, 
não se documentou aquisição de novas alterações cromossômicas (Tab.25). 
Uma abordagem para a compreensão de pacientes com RCC tardia seria a avaliação 
do perfil gênico. 
É sugerido por Oehler et al, (2005) a partir de uma pesquisa de expressão de genes, 
que a refratariedade associa-se com resistência à apoptose e à recaída com ativação de genes 
transportadores de droga e genes associados com progressão da doença. 
Outro  trabalho  desenvolvido  por  Ferreira  et  al,  (2006)  avalia  a  expressão  do  gene 
antiapoptótico MCL-1. Observam que nos pacientes com LMC refratários, 67% apresentam 
aumento significativo, enquanto naqueles pacientes em remissão, 70% dos casos apresentam 
redução. Sugerem uma possível associação entre os níveis de expressão desse gene e a 
resposta terapêutica. 
Uma suposição seria que a heterogeneidade do perfil gênico dos resistentes permitiria 
diferentes comportamentos de resposta, possibilitando desde aquele paciente que mantém o 
potencial de resposta, mesmo que tardiamente, até aquele que desenvolve refratariedade ou 
recidiva. 
 
5.2.2  Resistência na Fase Acelerada e Crise Blástica 
A  fase  acelerada  compreendeu  13  pacientes,  classificados  como  resistentes  (Tab.4). 
Segundo  o  tipo de  resistência,  definiu-se  resistência  primária em  oito  pacientes  (61,5%), 
sendo seis com hematológica (46,1%) e dois com citogenética (15,4%). Os cinco pacientes 
restantes obtiveram resposta hematológica completa e a perderam em um período inferior a 13 
meses, mas não tiveram definição da resposta citogenética, devido a exames inconclusivos ou 
não realizados. 
A  avaliação  da  resposta  citogenética  para  esse  grupo  e  portanto  da  resistência 
citogenética foi prejudicada por resultados não avaliáveis e a não realização de exames em 11 
pacientes  (84,6%)  aos  seis  meses  e  em  nove  (69,2%)  aos  12  meses,  sendo  possível 
caracterizar ausência de RCM em  quatro pacientes (30,8%) e  presença de RCC em um 
paciente (7,7%) aos 39 meses. 
É  conhecido  que  as  médias  da  resistência  primária  e  secundária  aumentam  com  a 
progressão  da  doença,  atingindo  até  76%  e  93%  dos  pacientes  em  fase  acelerada  e  crise 
blástica respectivamente (Shah, 2005). 
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No  presente  trabalho, em  um  tempo mediano de  seguimento  igual  a 14  meses,  a 
resistência hematológica primária (46,1%) foi inferior à descrita na literatura, ou  seja, 55% 
(Talpaz  et  al,  2003)  e  53%  (Funke  et  al,  2005)  e  superior  a  6,8%  (Mello,  2004)  e  18% 
(Kantarjian et al, 2005). 
Embora a análise, principalmente em termos da avaliação citogenética seja limitada, o 
encontro de respostas pobres ao tratamento, com alta taxa de refratariedade e recaída, reflete a 
gravidade desta fase  da  doença, onde mecanismos ligados à reativação de BCR-ABL e 
independentes devem estar associados. Embasa o perfil de maior gravidade e de doença mais 
agressiva,  particularmente  no  grupo  em  estudo, a  alta  porcentagem  de óbito  pela doença 
(76,9%), a progressão para crise blástica em sete pacientes (53,8%), sendo que seis (85,7%) 
evoluíram em um período de um a 12 meses e o dado que apenas um paciente do grupo inicial 
continuou  em  seguimento  com  remissão  hematológica,  citogenética  e  molecular.  Em  dois 
pacientes houve perda de seguimento em 13,3 e 15,2 meses, respectivamente. 
É  importante  a  colocação  que  ocorreu  toxicidade  hematológica  grau  3  ou  4  em  12 
pacientes (92,3%), dos quais em sete pacientes (58,3%), houve suspensão da medicação por 
mais de quatro semanas por mielotoxicidade, o que pode ter implicado em prejuízo do 
tratamento, mas  também pode  refletir a gravidade da doença, estimando-se que existiria 
reserva reduzida de células progenitoras normais, o que favoreceria o quadro de citopenias. 
Do  total  de 29  pacientes  em  crise  blástica,  classificou-se,  segundo  os critérios  de 
resistência hematológica  e  citogenética,  28  (96,6%) resistentes  e  um  (3,4%)  não  resistente. 
Segundo o tipo de resistência, definiu-se resistência primária, hematológica em 20 entre os 29 
pacientes  (69%) e citogenética em um entre os nove  pacientes (11,1%) que  não tinham 
apresentado resistência hematológica primária. Entre os oito pacientes restantes, em que não 
se caracterizou  refratariedade  hematológica  primária,  foi  possível  definir  um  caso  como 
resistência hematológica adquirida, um como não resistente e os demais não tiveram estudo 
citogenético conclusivo, mas apresentaram perda da resposta hematológica. 
 A  determinação  da  resposta  citogenética  e,  portanto  da  resistência  citogenética  foi 
prejudicada  por  resultados não  avaliáveis  e  a  não  realização  de exames  em  25 pacientes 
(86,2%) aos seis meses e em 22 (75,9%) aos 12 meses, sendo possível se caracterizar apenas 
oito pacientes com ausência de  resposta citogenética maior  (RCM) durante o  seguimento e 
dois que obtiveram resposta citogenética completa (RCC), em 11 e 16 meses. 
A  falha  de  obtenção  de  RHC  do  presente  trabalho  foi  semelhante  ao  descrito  por 
Talpaz et al (2003), Mello (2004) ou seja, 69%, 66% e 55,6% respectivamente. Os resultados 
que  puderam  ser  obtidos  traduzem  a  gravidade  desta  fase  da  doença.  Fundamenta  esta 
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observação  a  evolução  destes  pacientes,  com  21 óbitos  pela  doença (72,4%) sendo  que  13 
(61,9%) ocorreram até seis meses. Nos oito pacientes restantes, em sete (24,1%) houve perda 
de  seguimento  e  um  (3,4%)  saiu  do  estudo  para  realização  de  transplante  de  células 
progenitoras hematopoéticas (TCH). 
Assim como na fase acelerada, houve alta freqüência de toxicidade hematológica grau 
3 ou 4, com ocorrência em 24 pacientes (82,8%), dos quais houve suspensão de medicamento 
por mais de quatro semanas em 16 (66,7%) por mielotoxicidade. 
Os  dados  obtidos  refletiram  a  diferença  entre  a  freqüência  de  resistência  nas  fases 
avançadas e na fase crônica, compatível com o descrito por diversas publicações (Hochhaus, 
Hughes, 2004; Shah, 2005; Hochhaus et al, 2007). Mas em relação à gênese do processo da 
resistência é aceito que a atividade de BCR-ABL continua com um papel central, mesmo nos 
estágios  avançados.  Considerando-se  a  princípio  perda  de  resposta  e  progressão,  uma 
possibilidade é a reativação de BCR-ABL, principalmente por presença de mutações no 
domínio quinase ABL ou amplificação gênica. 
No  presente  estudo,  22  casos  foram  analisados  para  a  identificação  de  mutação 
pontual, entre os quais houve dois pacientes em fase avançada, um em fase acelerada e outro 
em  crise  blástica  mielóide.  Apenas  no  paciente  em  crise  blástica,  identificaram-se  aos  45 
meses de tratamento, dois  clones com mutações pontuais  L248V e  F486S,  reiterando a 
colocação anterior. 
Outra  possível  gênese,  para  reativação  de  BCR-ABL,  é  a  amplificação  gênica  com 
superprodução de BCR-ABL, com desequilíbrio entre a disponibilidade da droga em relação 
ao aumento da proteína alvo. Também é possível ocorrer alterações no nível intracelular do 
imatinibe por alterações das proteínas transportadoras de membrana ou por ligação à AGP. 
Ainda dentro do contexto da reativação de BCR-ABL é importante a colocação que há 
persistência  de  BCR-ABL  nas  células  progenitoras  na  maioria  dos  pacientes  tratados  com 
imatinibe  (Ilaria,  2005)  por  diversos  mecanismos,  dentre  eles,  a  ação  de  proteínas 
transportadoras  de  membrana  como  Pgp  e  ABCG2,  o  que  resultaria  em  redução  do  nível 
intracelular do imatinibe. Com isso, as células progenitoras funcionariam como reservatórios 
para a progressão. 
Outra  possibilidade  na  patogênese  da  resistência  que  deve  ser  lembrada,  é  a 
participação de outras famílias quinases, independentes de BCR-ABL, para as quais se atribui 
um papel na resistência primária, assim como na progressão da doença. 
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No presente trabalho, a  caracterização  de  evolução clonal pode estar  refletindo  esta 
condição, sendo constatada em dois pacientes (15,4%) em fase acelerada e dois (6,9%) em 
crise blástica (Tab.7). 
 
5.3  Mutação no domínio quinase ABL 
Na  pesquisa  de  mutação  por  seqüenciamento  gênico,  22  casos  resistentes  foram 
estudados com identificação de mutação em oito pacientes. 
Referente às fases da doença, entre os casos com mutação, um paciente apresentou-se 
em crise blástica mielóide (nº.3) e sete pacientes em fase crônica, sendo seis pacientes em fase 
crônica tardia e um paciente (nº.4) em fase crônica inicial. Nos 14 pacientes resistentes e sem 
mutação, com exceção de um caso em fase acelerada (nº.22), todos se apresentaram em fase 
crônica tardia (Tab. 33). O tempo mediano entre o diagnóstico e o início do tratamento entre 
aqueles  com  e  sem  mutação  foi  36,3  meses  (2,7-62,4)  e  25,1  (14,7-92)  meses 
respectivamente. Em cinco pacientes (62,5%) com mutação e nove (64,3%) sem mutação, o 
período foi superior a dois anos. É conhecido que há maior freqüência de mutações pontuais 
quando esse intervalo é maior do que dois anos, assim como em fases avançadas da doença 
(Branford, et al 2003a). 
O  racional,  para  ambas  as  situações,  advém  da  hipótese  que  ao  longo  do  tempo,  o 
clone leucêmico acumularia erros durante a replicação do DNA, alguns afetando BCR-ABL, 
com o estabelecimento de condições que favoreceriam o desenvolvimento de subclones. 
Posteriormente,  as  células  mutantes,  gradualmente  se  expandiriam  por  ação  seletiva  da 
monoterapia. 
Em  oposição  a essa  colocação,  o  paciente (nº.4)  apresentou  um  período  a  partir do 
diagnóstico  de  2,7  meses.  Compatível  com  a  fase  crônica  inicial  e  com  o  imatinibe  como 
primeira linha, evoluiu com RCC e aos 13 meses, mas essa foi perdida aos 18 meses. Com 32 
meses, identificou-se  a  mutação  T315I,  a qual  é conhecida  por  ser  altamente  insensível  ao 
imatinibe. 
Tendo como enfoque o tipo de resistência naqueles com mutação, encontrou-se: cinco 
pacientes (62,5%) com resistência citogenética primária, um caso com hematológica primária, 
um  com  hematológica  secundária  e  um  com  citogenética  secundária.    Nos  14  casos  sem 
mutação, todos apresentaram-se com resistência citogenética primária (Tab. 33). 
Sabe-se que 50 a 90% dos pacientes que evoluem com perda da resposta, há reativação 
da proteína  tirosina  quinase  devido  à  presença  de mutações  pontuais  (Shah,  2005).  Em 
contraposto a essa observação, os autores Soverini et al (2005) descrevem em 40 pacientes 
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com  LMC  em  fase  crônica  tardia  e resistência  citogenética  primária, a  identificação  de  19 
(48%)  com  mutação  pontual  no  domínio  quinase  ABL,  mostrando  a  relevância  desse 
mecanismo nesse tipo de resistência. 
Outro enfoque, em relação à gênese da resistência, é que outros mecanismos podem 
estar associados, como demonstrado por uma pesquisa desenvolvida por Hochhaus et al 
(2002),  onde através da  investigação de  mecanismos citogenéticos  e moleculares, em  66 
pacientes com LMC, com resistência primária ou secundária, demonstra-se sete casos (10,6%) 
com dois ou  três mecanismos  associados. Com isso, pode-se  supor  a  cooperação de outros 
fatores para reativação de BCR-ABL, como amplificação gênica ou aumento de transcrição 
com conseqüente incremento da proteína alvo ou condições que reduzam a biodisponibilidade 
intracelular, por alteração de proteínas transportadoras de membrana ou ligação à AGP. 
Também se destaca que na condição de resistência primária, muitos mecanismos 
independentes  de BCR-ABL são  considerados  responsáveis pela  sobrevida  celular (Shah, 
2005). Considera-se que as famílias quinases Src, Lyn e Hck são ativadas e têm papel 
importante no processo. 
Nesse contexto, existe a presença de aquisição de alterações cromossômicas adicionais 
em dois pacientes com mutação (nº.1,7) (Tab.32, 33), correspondendo aos pacientes (nº.2,1) 
(Tab.7) e quatro sem mutação (nº.9,16,19,20) (Tab.32, 33), correspondendo aos pacientes (nº. 
4,13,9,10) (Tab.7), que podem estar expressando instabilidade genômica e ativação de outras 
vias leucemogênicas e contribuindo para o estabelecimento da resistência. 
 
5.3.1  Análise  dos  pacientes  com  leucemia  mielóide  crônica  em  fase  crônica 
resistentes submetidos à pesquisa de mutação do domínio quinase ABL 
A análise da mutação foi realizada em diferentes momentos da evolução dos pacientes, 
com um tempo mediano de tratamento de 42 meses (19-63 meses) (Tab.32, 33, Fig.19). 
Tal  aspecto  é  importante,  tendo  em  vista  que  a  interpretação  da  mutação  deve  ser 
analisada dentro  do  contexto  clínico,  uma  vez  que  deve  ser  considerada  a  possibilidade de 
mutações ocorrerem de forma espontânea, refletindo instabilidade intrínseca da população Ph 
positivo ou decorrer de efeitos de tratamentos com drogas específicas. Por outro lado, clones 
com mutações que interfiram com a ação do imatinibe podem se expandir por ação seletiva da 
monoterapia,  mas  também  há  possibilidade  de  clones  mutantes  sofrerem  expansão  não 
seletiva e favorecerem a progressão da doença (Khorashad et al, 2006). 
Outra abordagem é a confirmação da presença da mutação como causa da resistência 
clínica. Segundo os pesquisadores O’Hare et al (2007), são necessários ensaios bioquímicos 
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que demonstrem esta condição in vitro. Comentam que raras mutações podem não ter 
participação no fenótipo resistente e outras recorrentes, as quais se atribuem menor grau de 
resistência,  podem ser mantidas  por outros  mecanismos, como  aumento da  expressão de 
BCR-ABL ou efluxo do imatinibe do intracelular. 
É relevante o fato que cerca de 60% das mutações documentadas em recaídas são: em 
P-loop: Q252H; Y253F; E255K; na alça de ativação: H396P; no sítio de ligação do imatinibe: 
T315I e no domínio catalítico: M351T. 
Neste trabalho, identificou-se em  P-loop: Q252L  e L248V; pós alça de ativação: 
E450G  e  F486S;  no  sítio  de  ligação  do  imatinibe:  T315I  e S348L  e no  domínio  catalítico 
M351T e F359V (Fig. 19). 
 Nos  casos  (nº.1,2,3) há  mutações  localizadas na  região  P-loop  e  no  paciente (nº.4) 
caracterizou-se no sítio de ligação (T315I) (Tab.32). 
Essas mutações são as mais freqüentes, sendo 27% e 20% respectivamente. No estudo 
desenvolvido  por  Nicolini  et  al  (2006),  em  89  pacientes  com  LMC  e  com  resistência  ao 
imatinibe, essas mutações foram as mais freqüentes nas fases mais avançadas, particularmente 
na  crise  blástica  e  associadas  com  pior  prognóstico  e  com  impacto  negativo  na  sobrevida. 
Outros  autores  (Soverini  et  al,  2005;  Branford,  2003a)  concordam  com  essa  última 
observação. 
Na presente série, dois pacientes (nº.1,2) apresentaram dupla população, uma normal e 
outra com a mutação Q252L, a qual é descrita em 2 a 10% dos pacientes com mutação (Melo, 
Chuah, 2006) e resulta em uma redução de sensibilidade em relação à BCR-ABL “Wild type” 
(Corbin et al, 2003). 
Esses  dois  pacientes  estavam  em  fase  crônica  tardia,  com  um  intervalo  entre  o 
diagnóstico  e  o  início  do  tratamento  de  35  e  36,3 meses  respectivamente.  É  interessante 
observar que ambos reuniam duas condições favoráveis para o desenvolvimento de mutações, 
ou seja, doença em fase avançada e período entre o diagnóstico e o imatinibe maior do que 
dois anos. 
Ambos apresentavam resistência citogenética primária, na qual a mutação pode ser a 
etiologia do processo (Soverini et al, 2005). 
A mutação foi identificada no paciente (nº.1) aos 18 meses, com imatinibe já suspenso 
há 30 dias e substituído por HU. O quadro estabelecido era de doença em progressão, com 
perda da RHC e sem resposta molecular. Já no paciente (nº.2) foi aos 59 meses com RHC, 
mas com perda de RCC e o resultado do RTQ-PCR correspondia a uma queda entre 1 a 2 log. 
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Ambos foram submetidos a escalonamento de dose, mas evoluíram de forma diversa. 
No caso (nº.1) considerou-se aos seis meses, como fase acelerada, mas apenas pelo critério de 
evolução clonal  e  aos  12  meses  caracterizou-se  perda  da  RHC,  quando  foi  optado  por 
incremento para 600mg. Devido à toxicidade hematológica e gastrointestinal, houve regressão 
para  a  dose  de  400mg,  com posterior  suspensão  e  substituição  por  HU.  Também  deve  ser 
colocado que não houve adesão ao tratamento. 
No  segundo  caso,  a  RCC  foi  atingida  aos  51  meses  com  a  dose  de  400mg,  sendo 
precedida por uma queda progressiva do número de metáfases com cromossomo Ph. Em seis 
meses ocorreu perda da RCC, mas com recuperação dessa em quatro meses, na vigência do 
escalonamento  de  dose  para  600mg.    Em  paralelo,  houve  uma  queda  da  razão  BCR-
ABL/ABL. (Fig. 25). 
Algumas hipóteses podem ser levantadas em relação ao curso diferente entre os dois 
pacientes. 
Considerando-se o segundo paciente (nº.2), houve inicialmente RHC e RCC com uma 
dose de 400mg, o que leva a supor que o mecanismo predominante foi BCR-ABL dependente 
e houve preservação da sensibilidade do alvo terapêutico. É possível que esta circunstância 
correspondesse a um predomínio do clone Ph positivo sem mutação. 
Quando se identificou a mutação, já existia uma situação de maior massa tumoral, o 
que  é  expresso  pela  resposta  citogenética  mínima  e  um  valor  de  RTQ-PCR  igual  a 6,50% 
(Tab.32). Pode ter ocorrido um efeito seletivo pela monoterapia, o que favoreceu a expansão 
do clone mutante. Quando houve recuperação da RCC, uma possibilidade seria que o clone 
com a  mutação,  ainda  apresentasse  um  nível de  sensibilidade responsivo ao incremento do 
imatinibe, de tal forma que no equilíbrio entre os clones, predominasse o clone Ph negativo 
com redução dos clones Ph positivo com e sem mutação. 
Nesse caso, é importante além do estudo periódico molecular (RTQ-PCR), a análise 
da mutação por  seqüenciamento gênico, uma  vez que forneceria uma idéia  dinâmica do 
comportamento das duas populações, com e sem mutação. 
O paciente (nº.1) apresentou agravantes, como a impossibilidade do escalonamento e a 
não aderência ao tratamento, o  que pode ter levado a  um subtratamento. Mas como  no 
paciente anterior, pode ter ocorrido efeito seletivo do imatinibe, tendo como conseqüência o 
predomínio  do  clone  com  mutação.  Entretanto,  nesse  paciente,  houve  a  constatação  de 
aquisição de novas alterações cromossômicas, isto  é,  duplo  cromossomo  Ph  e  trissomia do 
cromossomo 8 (Tab.7) (nº.2). Essas alterações poderiam refletir a ativação de vias alternativas 
que manteriam a viabilidade e o crescimento celular independente da atividade de BCR-ABL. 
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Por  outro  lado,  há  uma  publicação  de  Radich et  al  (2003),  com  uma  interessante 
colocação que versa a respeito do perfil gênico e a classificação patológica, onde propõe que 
pacientes em fase crônica, na recaída teriam um perfil de expressão gênica mais consistente 
com doença avançada. 
Uma  hipótese,  embasada  nessa  observação,  é  considerar  a  possibilidade  que  esses 
pacientes  apresentavam  perfis  gênicos  distintos,  justificando  as  diferentes  evoluções, 
independentes da mesma mutação pontual em P-loop. Outro aspecto seria considerar também 
a participação de um componente gênico próprio do paciente. 
No  paciente (nº.3) foram identificadas  duas mutações: L248V na região P-loop  e 
F486S pós o loop de ativação, sendo descrito para essa última, um IC
50
 celular de 1500nm e 
2800nm  (Baccarani  et  al,  2006)  (Tab.32).  Foi  o  único  paciente  da  série,  em  crise  blástica 
mielóide, com diagnóstico há cinco anos. Por 45 meses foi tratado com 600mg de imatinibe. 
Posteriormente,  devido  à  resistência,  seguiu-se  escalonamento  de  dose  até  1000mg,  depois 
redução da dose e associação com citarabina. Com a não obtenção de resposta ao imatinibe, 
optou-se por um tratamento com inibidor de tirosina quinase de segunda geração (dasatinibe) 
e posteriormente, por refratariedade aos tratamentos prévios, foi submetido ao TCH alo. 
Inicialmente,  apresentou  RHC  em  quatro  semanas,  mas  com  perda  em  11  meses  e 
sempre com resposta citogenética ausente. 
Esse paciente tem uma peculiaridade em relação aos demais com mutação, que  é o 
fato de ser classificado como doença avançada em crise blástica, onde já é esperado que cerca 
de  93%  dos  pacientes  sejam  resistentes  (Shah,  2005).  Supõe-se  que  haja  alto  índice 
proliferativo, portanto com um grande número de células passíveis de apresentarem mutações, 
somado ao efeito seletivo da monoterapia. 
Além  desse  ponto,  é  descrita  em  crise  blástica,  a  participação  de  outras  vias 
leucemogênicas independentes de BCR-ABL, como Lyn, Akt e Stat 5, além da descrição da 
perda da atividade normal das vias de apoptose. 
Outro aspecto é o fato que há persistência de células progenitoras com BCR-ABL que 
funcionam como reservatório da doença, o que favorece o quadro de resistência e progressão. 
Novamente, é fundamental a consideração da expressão gênica envolvida. Descreve-
se, por exemplo, na resistência primária, a participação de genes envolvidos com resistência à 
apoptose (Oehler et al, 2005). 
Outro aspecto observado nesse paciente foi a presença de duas mutações, conferindo 
um caráter de resistência policlonal, como descrito por Shah et al (2002), em alguns pacientes 
em crise blástica mielóide e recaída. 
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O paciente (nº.4) destacou-se dos demais por ser o único em fase crônica inicial com 
diagnóstico realizado 2,7  meses  antes do  tratamento.  Com 18 meses, houve perda da RCC 
sem recuperação, mesmo com incremento para 600mg. Simultaneamente, a análise de RTQ-
PCR mostrou um aumento da razão BCR-ABL/ABL (Fig. 25). 
O estudo de mutação foi realizado aos 32 meses na vigência da recaída. Identificou-se 
a  mutação  T315I,  localizada  no  sítio  de  ligação  ao  imatinibe,  cuja  característica  é  ser 
altamente insensível, inclusive aos inibidores de tirosina quinase de segunda geração, como 
dasatinibe e nilotinibe (Fig.20). 
A possível interpretação da dinâmica da resposta que foi observada nesse caso pode 
ser  atribuída  à  pressão  seletiva  da  monoterapia,  de  tal  forma  que  houve  uma  progressiva 
vantagem proliferativa do clone com a mutação altamente insensível. 
O paciente (nº.5), em fase crônica tardia, evoluiu com perda da RHC aos 24 meses, 
mas com uma particularidade que foi a manutenção da RCC desde os 18 meses. 
Devido à perda da RHC foi realizado um escalonamento de dose até 800mg, quando 
por ausência de resposta, foi encaminhado para terapêutica com inibidor de tirosina quinase 
de segunda geração (dasatinibe). 
O  estudo  de  mutação  aos  63  meses,  em  uma  situação  de  recaída  hematológica, 
demonstrou a presença de S348L localizada no sítio de ligação do imatinibe. Foi descrita in 
vitro com IC
50
 celular < 1460nm (Baccarani et al, 2006). 
A manutenção da RCC simultaneamente à perda da RHC e com um exame de RTQ-
PCR, realizado em conjunto com a análise de mutação, com um valor elevado de transcritos 
BCL-ABL, pode ser interpretado como conseqüência da limitação do cariótipo com técnica 
convencional, que não teria permitido a caracterização do cromossomo Ph. Tal situação pode 
ocorrer por inserção críptica do ABL adjacente ao BCR no cromossomo der 22 ou do BCR 
nas proximidades do ABL no cromossomo 9 ou na vigência de uma translocação tradicional, 
há uma segunda translocação que reconstitui ambos os cromossomos e essa condição seria a 
de pior prognóstico. Para esclarecimento do diagnóstico é necessária a complementação do 
estudo com a técnica de FISH. 
O paciente (nº.6), em fase crônica tardia, evoluiu com RHC em um mês, com perda 
aos 15  meses.  Manteve  resposta  citogenética  ausente,  destacando-se  que  houve dificuldade 
para obtenção de material, em razão da fibrose em medula óssea, constatada em biópsia de 
crista ilíaca aos 40 meses. 
A partir do sexto mês, devido à toxicidade hematológica grau 3 e 4 houve redução da 
dose  para  300mg,  com  posterior  incremento  pós  11  meses  para  400mg  até  800mg,  o  que 
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resultou  em  recuperação  transitória  da  RHC.  Com  a  falha  da  conduta  terapêutica,  foi 
encaminhado para o uso de inibidor de tirosina quinase de segunda geração (dasatinibe). 
A  mutação  foi  identificada  aos  54  meses,  na  vigência  da  recaída  hematológica, 
ausência de resposta  citogenética  e o  RTQ-PCR,  realizado simultaneamente,  mostrou  nível 
elevado de transcritos. Caracterizou-se a mutação E450G, em região pós loop de ativação. É 
descrita in vitro com IC
50
 > 1460nm (Baccarani et al, 2006). 
Nesse  caso,  destacam-se  três  aspectos,  ou  seja,  a  presença  de  fibrose  medular, 
toxicidade  hematológica,  implicando  em  redução  de  dose  e  a  identificação  de  duplo Ph  na 
última análise citogenética. 
Uma  forma  de  interpretação  seria  compreender  esses  achados  como  reflexo  da 
progressão da doença e sua gravidade, de tal forma que as citopenias estabelecidas, mais do 
que  mielotoxicidade,  podem  estar  demonstrando  uma  redução  da  reserva  de  células 
progenitoras  normais.  O  duplo  cromossomo  Ph  pode  ser  traduzido  como  progressão  da 
doença, refletindo uma condição de instabilidade genômica e ativação de vias de sinalização 
alternativas e superprodução de BCR-ABL. 
O paciente (nº.7), em fase crônica tardia, obteve RHC apenas aos quatro meses, 
caracterizando resistência hematológica primária, mas após 15 meses houve perda dessa 
resposta e caracterização de fase acelerada aos 20 meses de tratamento. Evoluiu com resposta 
citogenética ausente e aquisição de novas anormalidades cromossômicas aos 40 meses, com 
trissomia do cromossomo 8 e duplo cromossomo Ph (Tab.7 -nº.1). 
Houve escalonamento de dose até 800mg, o que resultou em obtenção transitória de 
RHC. Pós 48 meses, optou-se por suspensão e introduzido HU. 
A análise da mutação foi aos 39 meses, quando o paciente mantinha apenas RHC e o 
RTQ-PCR,  realizado  em  conjunto,  mostrava  uma  queda  aproximada  de  1  log.  A  mutação 
identificada  foi  M351T,  (Fig.21)  localizada  no  domínio  catalítico  e  com  IC
50
  930nm 
(Baccarani  et  al,  2006).  É  conhecido  que  ocorre  em  mais  de  10%  dos  pacientes  com 
resistência e mutação (Melo, Chuah, 2006). Ela afeta a conformação da proteína, favorecendo 
a forma ativa, o que resulta em redução da afinidade ao imatinibe (Gambacorti-Passerini et al, 
2003a). Uma informação coerente com a evolução desse paciente é que o aumento da dose 
pode levar à resposta, mas geralmente é transitória, como foi observado. 
É considerado que as resistências hematológica primária  ou secundária  podem estar 
associadas  com  a  rápida  aceleração  da  doença  e  serem  determinadas  por  diferentes 
mecanismos,  como  reativação  de  BCR-ABL, por  mutação pontual,  como  é  esse caso  ou 
participação  de  outras  vias  de  quinases  (Hochhaus,  Hughes,  2004).  Nesse  paciente,  vale  a 
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observação da identificação da evolução clonal, que pode refletir o último mecanismo, além 
do duplo Ph que pode representar amplificação gênica. 
O paciente (nº.8), em fase crônica tardia, com diagnóstico há 21,4 meses, evoluiu com 
RHC, mas atingiu a RCC apenas aos 26 meses. 
É  o  único  caso  em  que  não se realizou  escalonamento  de  dose  devido  à toxicidade 
hematológica e hepática.  Manteve-se 300mg de imatinibe por  oito  meses, quando  devido à 
ausência de  resposta  citogenética, optou-se  pelo  retorno a  400mg,  obtendo-se  RCC  pós 12 
meses. 
O seqüenciamento gênico foi realizado com 28 meses de tratamento, na vigência da 
RHC e RCC. O estudo molecular concomitante por RTQ-PCR, demonstrou uma queda entre 
1 a 2 log (Fig. 25). A mutação identificada foi F359V, no domínio catalítico (Tab.32, 33) e 
corresponde  a  um  sítio  de  contato  com  o  inibidor. Ocorre  em  2  a  10%  dos  pacientes  com 
resistência e mutação (Melo, Chuah, 2006). 
É descrita como uma mutação que confere, segundo ensaios celulares e bioquímicos, 
uma pequena mudança de sensibilidade ao imatinibe (Corbin et al, 2003). É desconhecido se 
este  grau  de  inibição  ao imatinibe  é  suficiente  para  induzir  recaída,  mas teoricamente, a 
redução de sensibilidade pode ser superada por aumento de dose, relata-se IC
50
 de 1200nm 
(Baccarani et al, 2006). 
A dinâmica da doença nesse paciente reflete a presença de clone sensível ao inibidor, 
portanto,  aparentemente, houve  predominância de  um  mecanismo BCR-ABL  dependente. 
Inicialmente pode ter ocorrido um prejuízo da ação do imatinibe pela redução de sensibilidade 
da  proteína  alvo, conferida pela mutação,  mas com  o incremento  da  dose,  esse efeito é 
sobreposto.  Um  dado  interessante  é  que,  embora  não  haja  obtenção  de  RMM,  a  avaliação 
molecular mostra uma queda progressiva da razão BCR-ABL/ABL (Fig. 25). 
Apesar de todas  as considerações, é importante  a colocação em relação  a esses oito 
pacientes,  que  embora  haja  mutação  pontual,  há  possibilidade  da  participação  conjunta  de 
outros mecanismos geradores de resistência, como amplificação gênica descrita em 10% da 
resistência  secundária  e condições  que  promovam redução  do  nível intracelular  da  droga 
como alterações das proteínas transportadoras de membrana ou fatores extrínsecos à célula, 
como ligação à proteína AGP, com maior catabolismo do imatinibe. 
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5.3.2  Perfil  dos  pacientes  com  leucemia  mielóide  crônica  em  fase  crônica 
resistentes com e sem mutação do domínio quinase ABL 
A partir da identificação dos casos com e sem mutação, objetivou-se estabelecer um 
perfil do  paciente em  fase crônica resistente  com mutação em relação ao sem  mutação, 
comparando-se algumas variáveis clínicas e laboratoriais (Tab.34). Para a análise, considerou-
se os 20 pacientes em fase crônica resistentes, sendo 13 sem mutação e sete com mutação, 
excetuando-se aqueles em fase acelerada e crise blástica (Tab. 34). 
O tempo mediano entre o diagnóstico e o início do imatinibe foi menor para aqueles 
com mutação do que para os sem mutação, sendo 25,1 meses e 36,3 meses respectivamente 
(Tab.36). 
Nessa  série,  não  houve  significância  estatística  entre  o  intervalo  de  tempo  do 
diagnóstico até o imatinibe e mutação, embora seja citado por Branford et al (2005), que um 
período superior a dois anos permite um acúmulo de erros de DNA, o que favorece  o 
desenvolvimento de subclones com mutação. 
Em relação à distribuição da idade ao iniciar o tratamento com imatinibe, também não 
se evidenciou diferença  estatística  entre  os  dois grupos  de pacientes (Tab.36),  embora  seja 
descrita na publicação dos pesquisadores Jabbour et al (2006),  em 171 pacientes com LMC, 
uma  associação  significante  entre  o  aumento  da  idade  com  o  incremento  do  risco  para  o 
desenvolvimento das mutações. 
Dentre  as  variáveis  laboratoriais,  o  número  de  blastos  no  sangue  periférico  ao 
diagnóstico apresentou associação com significância estatística com mutação (Tab.34). 
Relacionado à importância dessa variável é descrito em um trabalho desenvolvido por 
Branford et al (2005), onde 222 pacientes com LMC em fase crônica são estratificados em 
grupos de risco para mutações, a partir da determinação da porcentagem de blastos no sangue 
periférico e o intervalo entre o diagnóstico e o início do imatinibe, considerados como fatores 
adversos. Estabelece-se com esses critérios, a estimativa da ocorrência de mutação em cada 
grupo, o que orienta o momento e a indicação de rastreamento de mutação e a terapêutica. 
Considerando-se inicialmente as duas variáveis propostas, isto é, porcentagem de 
blastos no sangue periférico e intervalo entre o diagnóstico e o início do imatinibe, maior ou 
menor do que dois anos, na presente série, foi possível estratificar 11 pacientes sem mutação 
como: três pacientes (27,3%) como baixo risco, isto é, sem nenhuma das variáveis e cujo risco 
de apresentar mutação é igual a 5,6% em dois anos, cinco (45,4%) com risco intermediário, 
isto é, blastos menores ou iguais a 2% ou mais de dois anos de diagnóstico, com risco igual a 
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22% em dois  anos e  três casos (27,3%) com  alto  risco, isto  é, com blastos  no sangue 
periférico detectável e mais de dois anos de diagnóstico ou blastos maior que 2% no sangue 
periférico, com risco de apresentar mutação igual a 70% em dois anos. 
Nos sete pacientes com mutação, seis puderam ser classificados, sendo cinco (83,3%) 
com  alto  risco  e  um  (16,7%)  com  baixo  risco.  Portanto,  identificou-se  um  predomínio  de 
pacientes com alto risco entre aqueles com mutação e baixo ou intermediário entre aqueles 
sem mutação. 
A estratificação, segundo essas variáveis encontradas, entre os 17 pacientes (85%) dos 
20 pacientes com estudo de mutação, mostra: entre os oito pacientes (47%) com alto risco, 
cinco dos  oito casos (62,5%) efetivamente  apresentaram mutação pontual, entre  os seis 
pacientes com risco intermediário um (16,7%) apresentou mutação e entre os três com baixo 
risco não se identificou mutação. 
Um ponto que pode ser discutível é o valor do número de blastos no sangue periférico 
em relação à presença de mutação. Mas é possível que seja um dado com valor preditivo para 
mutação, porém não de forma isolada e sim dentro do contexto clínico e laboratorial. Ou seja, 
somado  a  outros  fatores  como:  intervalo  entre  o  diagnóstico  e  o  início  da  terapêutica, 
comportamento  da  resposta  (falha  ou  subótima) e  a  elevação  do nível  de  transcritos  BCR-
ABL.  Um aspecto  destacável  é  que  se  configura  como  um  achado  na  fase  crônica,  onde 
reconhecidamente é baixa a freqüência de mutação. 
Outra variável  que  apresentou uma associação  estatística marginal  significante foi  a 
distribuição  das  categorias  do  índice  de  risco  Hasford  com  mutação  (Tab.34).  É  possível 
observar uma  maior  freqüência de  alto  risco  para  aqueles  com  mutação  e  baixo risco  para 
aqueles sem mutação. 
Embora  esse  índice  apresente  um  valor  prognóstico  pré-imatinibe,  preditivo  de 
resposta citogenética em pacientes em uso de imatinibe 400mg diário, não há aparentemente 
correlação com mutação (Baccarani et al, 2006). 
Uma  suposição  seria  que  o  alto  risco  pelo  escore  implique  em  condições  que 
favoreçam  o  surgimento  de  subclones  com  mutações,  como  maior  índice  proliferativo 
concomitante a menor responsividade aos sinais regulatórios da hematopoese e resistência a 
apoptose.  Compatível  com  essa  hipótese,  observou-se  que  os  três  pacientes  com  mutação 
classificados como alto risco, evoluíram para a fase acelerada.  
Relativo às respostas ao tratamento, não houve associação significativa entre obtenção 
de RHC (Tab.35) e a presença de mutação. Obteve-se uma porcentagem igual a 85,7% entre 
aqueles com mutação e 100% sem mutação. 
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Supõe-se com  esses  dados, que  nessa  série, a obtenção de redução da  doença  a um 
nível  não  detectável  pelo  exame  hematológico  não  diferiu  entre  os  subgrupos  com  e  sem 
mutação pontual.  Outro  aspecto,  baseado  nesses  resultados, é  que  a  obtenção da  RHC  não 
exclui a possibilidade  da existência de  mutação, o que poderia levar à suposição  que a 
indicação do rastreamento de mutação independeria da condição de aquisição dessa resposta. 
Observou-se uma diferença significativa entre o tempo até a perda da RHC entre os 
grupos de pacientes com e sem mutação. A sobrevida livre de progressão hematológica foi 
igual a 81,5%, no grupo sem mutação e 42,9% naqueles com mutação até o final do estudo 
(Tab.38, Fig.23). 
Segundo a publicação de Soverini et al (2005), a partir da análise de 40 pacientes em 
fase  crônica  tardia,  com  resistência  citogenética  primária,  há  associação  entre  presença  de 
mutação pontual com progressão e menor sobrevida. 
Tal observação leva a supor que entre os resistentes estudados no presente trabalho, a 
mutação representou uma condição adversa, que favoreceu a perda da resposta hematológica 
completa. 
Quanto à obtenção da RCC não se observou diferença significativa entre os pacientes 
com e sem mutação, assim como em relação à ausência de resposta (Tab.35). 
O tempo  para obtenção  da  RCC  foi  outro  aspecto estudado.  Nos  pacientes com 
mutação, 53,6% a apresentaram em 25,7 meses e 42,8% dos casos sem mutação a obtiveram 
em 57,5 meses, com o tempo mediano de obtenção igual a 64,1 e 57,5 meses respectivamente 
(Tab.39,  Fig.24).  Não  houve  diferença  significativa  em  relação  ao  tempo  para  atingir  essa 
resposta. 
Apenas um  paciente (nº.4) apresentou essa  resposta em 12  meses e se  destacou por 
estar em fase crônica inicial e apresentar a mutação T315I (Tab.32, 33). 
Os pacientes sem mutação que obtiveram RCC, mantiveram-na até o final do estudo e 
naqueles  com  mutação,  dois  perderam-na,  mas  com  o  escalonamento  de  dose,  houve 
recuperação  em  um.  Um  dado  de  interesse  é  que  esse  paciente  que  recuperou  a  RCC 
apresentava mutação na região P-loop, que pode ser de pior prognóstico. O outro, a mutação 
T315I, que é altamente insensível, o que justifica a não recuperação. 
Embora não se demonstrou diferença na obtenção de RCC entre os dois subgrupos, na 
publicação de Branford et al (2003a), que  envolve a análise de 144 pacientes com LMC, é 
pontuada uma associação entre a falência de obtenção de RCM aos seis meses e a presença de 
mutação. 
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Não  houve  possibilidade  para  a  avaliação  estatística  da  resposta  molecular  entre  os 
casos com e sem mutação, que foram avaliados, uma vez que não  existiram pacientes com 
RMM ou RMC. 
Nos  pacientes  sem  mutação  algumas  consideração  são  possíveis  em  relação  ao 
processo  de  refratariedade  ao  imatinibe.  A  primeira  é  que  todos  os  pacientes  apresentam 
resistência citogenética primária, onde a patogênese é menos conhecida, mas se coloca que 
em  parte  dos  casos  há  ativação  de  vias  leucemogênicas  não  quinases  dependentes  (Shah, 
2005) 
Outros  aspectos  que  devem  ser  lembrados  com  o  enfoque  na  resistência  primária, 
envolvem à farmacocinética da droga e a heterogeneidade do perfil gênico da doença. 
Referente  ao  metabolismo  da  droga  é  importante  as  considerações  de  sua  possível 
variabilidade  entre  os  pacientes  e  a  interação  com  outros  fármacos,  assim  como  existe  a 
possibilidade  de  contribuição  das  proteínas  transportadoras  de  membrana  (Pgp;  ABCG; 
hOCT1) no fenótipo da resistência. 
Em relação ao perfil gênico, uma hipótese seria que os pacientes apresentassem um 
padrão  de  doença  mais  agressiva,  não  necessariamente  condizente  com  a  classificação 
anatomo-patológica. Ou expressão de genes que poderiam estar concorrendo para o fenótipo 
de resistência, como genes de resistência à apoptose. 
Outra  consideração  é  a  respeito  ao  escalonamento  de  dose,  que  ocorreu  em  11 
pacientes, mas com obtenção de RHC e RCC em dois casos (nº. 15 e 21). 
É pontuado, por diferentes autores, que a concentrações maiores de imatinibe podem 
atuar de forma eficaz em um subgrupo de pacientes com BCR-ABL não mutados (Baccarani 
et al, 2006; Hochhaus et al, 2007). Embasados nesse conceito, é possível admitir que nesses 
pacientes que responderam ao escalonamento de dose, a  reativação de BCR-ABL foi  o 
processo central para fenótipo de resistência. 
Outras  observações  podem auxiliar na  interpretação  da resposta  ao incremento  da 
dose. Primeira é a variabilidade individual do metabolismo da droga, o que deve implicar em 
oscilação  do  nível  plasmático  e  segunda  é  o  padrão  da  atividade  do  cátion  orgânico 
transportador –1 (hOCT1) do paciente. É aceito que a alta atividade é um bom indicador de 
resposta molecular. 
A  sobrevida  livre  de  progressão  nos  pacientes  com  e  sem  mutação  correspondeu  a 
28,6%  e  62,5%  respectivamente  até  o  final  do  estudo.  Não  se  demonstrou  uma  diferença 
significativa,  mas  se  observou  um  resultado  estatístico  com  significância  marginal,  talvez 
atribuível ao número reduzido de pacientes nos dois grupos em estudo (Tab.40, Fig.26). 
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Embora a presença  de  mutação não  tenha implicado  em  alteração  na sobrevida  dos 
pacientes resistentes na  presente  série,  é  descrita  a maior  probabilidade  de progressão para 
fase acelerada ou crise blástica e menor sobrevida em pacientes com mutação (Branford et al, 
2003a; Soverini et al, 2005). 
Nessa  linha  de  raciocínio,  se  destaca  o  achado  de  progressão  para  fases  mais 
avançadas  da  doença  apenas  no  subgrupo  com  mutação,  onde  houve  identificação  de  três 
pacientes  (nº.1,5,7)  com  evolução  para  fase  acelerada,  em  6,23,20  meses  após  o  início  do 
imatinibe,  respectivamente  (Tab.32,33).  Todos  os  casos  apresentaram  progressão  antes  da 
identificação da mutação. 
As  mutações  identificadas nesses três pacientes (nº.1,5,7) foram  Q252L,  S348L e 
M351T respectivamente. Os três saíram do estudo, sendo dois (nº.1,5) para terapia com HU e 
um (nº.7) para tratamento com inibidor de tirosina quinase de segunda geração (dasatinibe) 
(Tab.32,33). 
Os resultados encontrados mostraram uma tendência compatível com o documentado 
pelos  pesquisadores Soverini  et al  (2005),  pois esses  demonstram a  partir  de um  estudo 
envolvendo  40  pacientes  em  fase  crônica  tardia  e  resistência  citogenética  primária,  que  a 
condição de  mutação  associa-se  com maior  risco de progressão  para  fase  acelerada  e  crise 
blástica. 
Esses mesmos autores reiteram o fenótipo mais agressivo dos pacientes com mutação 
pontual na região P-loop, como é colocado por outros autores (Branford et al, 2002b), uma 
vez que no estudo, encontram entre os 40 pacientes analisados, 13 pacientes com progressão, 
sendo 11 com mutação, dos quais oito com mutação em P-loop. 
No presente  trabalho, entre  os três pacientes com mutação  na região P-loop, um 
evoluiu  para  a  fase  acelerada, um  já  estava  em  crise  blástica  mielóide,  quando  iniciou 
imatinibe e o último apresentou perda da RCC com recuperação pós incremento de dose do 
imatinibe. 
 
5.3.3  Pacientes  com  leucemia  mielóide  crônica  resistentes  com  mutação  no 
domínio quinase ABL 
Em  relação  aos  casos  estudados  para  identificação  de  mutação  no  domínio  quinase 
ABL, além dos 20 casos em fase crônica resistentes, houve um caso em crise blástica e outro 
em fase acelerada. 
Houve  identificação de  mutação, dentre esses  pacientes,  apenas no  caso em  crise 
blástica, como já comentado, com caracterização de L248V na região P-loop e F486S, pós o 
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loop  de  ativação.  Embora  os  dois  pacientes  em  fase  acelerada  e  crise  blástica,  reunissem 
condições  ligadas  à  maior  freqüência  de  mutações  pontuais,  isto  é,  o  intervalo entre  o 
diagnóstico  e  o  início  da  terapêutica  superior  a  dois  anos  e  doença  avançada,  houve 
demonstração de mutação apenas naquele em crise blástica. 
Outro dado a ser comentado é a condição de resistência primária nos dois pacientes, 
para a qual os mecanismos responsáveis são menos conhecidos. Aparentemente, muitos casos 
ocorrem devido a processos não BCR-ABL dependentes. Por outro lado é colocado que na 
fase blástica pode existir maior possibilidade de desenvolvimento de mutações em função do 
alto índice proliferativo com conseqüente aumento do número de células susceptíveis (Shah, 
2005). 
É  possível  que  tenham  se  estabelecido  múltiplos  mecanismos  responsáveis  pelo 
fenótipo  de  resistência,  além  da  presença  de  mutações  pontuais,  diagnosticadas  apenas  no 
paciente  em  crise  blástica.  Pode-se  citar,  por  exemplo,  mecanismos  que  impliquem  em 
reativação  da  tirosina  quinase  BCR-ABL,  como  amplificação  gênica,  redução  de  níveis 
intracelulares do imatinibe ou ativação de vias alternativas independentes de BCR-ABL. 
Outra  circunstância,  que  pode  ter  contribuído  para  a  condição  de  resistência,  foi  a 
ocorrência  de  toxicidade  hematológica  grau  3  ou  4  nos  dois  pacientes,  o  que  resultou  em 
diversos  períodos  de  suspensão  de  dose  do  imatinibe,  o  que  talvez  redundou  em  um 
subtratamento,  com  conseqüente  expansão  do  clone  neoplásico.  Outro  enfoque  sobre  a 
condição de mielotoxicidade, é que pode refletir não apenas o efeito do fármaco, mas também 
a redução da reserva de células progenitoras normais em uma doença agressiva. 
Alguns  aspectos  se  destacam  nesse  grupo  de  22  pacientes  estudados,  quando 
comparados aos observados na literatura. O primeiro, é que embora haja maior probabilidade 
de mutações na  doença em fase  avançada (Hughes, Branford, 2006),  caracterizou-se um 
paciente  em  fase  crônica  inicial,  com  a  identificação  de  uma mutação  pontual  T315I,  cuja 
peculiaridade é ser altamente insensível ao imatinibe e aos inibidores de tirosina quinase de 
segunda geração. 
O segundo, embasado por diferentes autores, é o fato que as mutações pontuais são 
mais  freqüentes  na  resistência  secundária  do  que  na  primária  (Hochhaus,  La  Rosée,  2004; 
Shah 2005). No presente trabalho, entre os oito pacientes com identificação de mutação, cinco 
apresentaram resistência primária. 
E  ainda  um  terceiro  aspecto  é  a  pesquisa  mutacional,  cuja  indicação,  segundo  um 
painel de especialistas representativos da Rede Européia de Leucemia (Baccarani et al, 2006), 
deve ser realizada com caracterização de  falha ou resposta subótima  ao tratamento com 
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imatinibe (Anexo 10) e elevação confirmada do nível de transcritos BCR-ABL, sendo mais 
freqüente com um incremento superior a duas vezes na fase crônica. 
No  presente  trabalho,  referente  à  elevação  de  transcritos  BCR-ABL,  houve 
possibilidade de estudo seqüencial molecular através da técnica RTQ-PCR em três casos com 
mutação  (Fig.25),  sendo  compatível  com  esta  observação  o  paciente  (nº.4)  portador  da 
mutação T315I, o qual apresentou elevação superior a duas vezes entre os testes seqüenciais. 
 
5.4  Considerações Finais 
O  estabelecimento  do  inibidor seletivo  de  tirosina quinase,  mesilato  de  imatinibe, 
mudou o tratamento da leucemia mielóide crônica, com obtenção de altas taxas de respostas, 
o que resultou na modificação da história natural da doença. Além desse aspecto específico, 
contribuiu  de  forma  decisiva  na  aplicação  do  conhecimento  da  patogênese  molecular  das 
neoplasias,  com  identificação  de  alvos  moleculares,  nos  quais  agentes  terapêuticos  podem 
atuar maximizando respostas e minimizando toxicidades. 
Apesar  dessa  colocação,  é  observado  que  uma  parte  dos  pacientes  desenvolve 
resistência à medicação, com comportamento de refratariedade ou recaída, principalmente nas 
fases  avançadas. Com  isso, geram-se perguntas  fundamentais  e  desafiadoras que  abrangem 
desde a definição de resistência, sua estimativa na população de pacientes em tratamento, seu 
impacto na sobrevida e principalmente sua patogênese, que uma vez conhecida, poderá levar a 
um reconhecimento precoce da condição e mudança da terapêutica ou mesmo prevenção. 
A condição de resistência tem proporcionado a procura de respostas desde a pesquisa 
de mecanismos envolvidos em  sua gênese, como a  identificação de  mutação pontual no 
domínio quinase ABL, que ocorreu pela primeira vez em 2001 pelos pesquisadores Gorre et 
al, até estratégias  terapêuticas,  com  a  pesquisa  de novas  drogas, como  novos inibidores de 
tirosina quinase. 
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O desenvolvimento deste trabalho proporcionou aventar algumas considerações como: 
 
1)  A resistência é uma condição de proporção considerável, principalmente nos pacientes 
em doença avançada; 
 
2)  É  importante  o  conhecimento  de  fatores  que  possam  identificar  o  risco  de 
desenvolvimento  de  resistência,  o  que  pode  orientar  um  acompanhamento  mais 
freqüente e um diagnóstico mais precoce do estabelecimento da condição e, portanto, 
direcionar a conduta terapêutica; 
 
3)  Considerar que há pacientes resistentes com resposta ao imatinibe além de 12 meses, e 
que podem apresentar um comportamento distinto dos demais resistentes referente às 
respostas ao  imatinibe  e  à  sobrevida.  É  importante seu  reconhecimento por  dois 
aspectos: um pela orientação terapêutica, outro porque talvez seja uma condição onde 
o  estudo  do  perfil  gênico  possa  contribuir  para  o  conhecimento  da  gênese  da 
resistência; 
 
4)  A identificação de mutação pontual no domínio quinase ABL foi importante mesmo 
na condição  de  resistência  primária e permitiu melhor compreensão da  dinâmica da 
doença e no planejamento terapêutico; 
 
5)  É desejável que haja diagnóstico precoce da presença de mutação para definição do 
plano terapêutico, portanto é importante o reconhecimento dos fatores de risco clínicos 
e laboratoriais para essa condição; 
 
6)  O imatinibe, como terapia alvo molecular, trouxe novas perspectivas para o tratamento 
oncológico, particularmente para o paciente com leucemia mielóide crônica em fase 
crônica. Mas com o conhecimento cumulativo, a condição de resistência passou a ser 
conhecida  e  como  conseqüência  houve  a  conscientização  da  necessidade  de 
modificação do manejo do paciente. Se faz mister um conhecimento mais apurado da 
gênese, dos fatores de risco, do monitoramento das respostas e a ampliação das opções 
terapêuticas, como a associação de novos agentes com alvos terapêuticos diversos. 
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6  CONCLUSÕES 
 
1-  Pacientes  com  leucemia  mielóide  crônica  em  fase  crônica  tardia  tiveram  mais 
freqüentemente resistência  primária  e  secundária  ao  imatinibe  do  que os  pacientes em  fase 
inicial. 
2-  Pacientes  com  leucemia  mielóide  crônica  em  fase  crônica  tiveram  maior  chance  de 
desenvolvimento de resistência ao imatinibe quando apresentaram no exame hematimétrico, 
pré-imatinibe,  número  de  plaquetas  superior  a  450.000/mm³  ou  quando  desenvolveram 
durante o tratamento, número de plaquetas inferior a 50.000/mm³. 
3- Não houve diferença entre as taxas de resposta hematológica completa e no tempo mediano 
até sua aquisição nos pacientes com leucemia mielóide crônica em fase crônica resistentes e 
não  resistentes  ao  imatinibe.  A  sobrevida  global  foi  significativamente  menor  para  os 
resistentes. 
4-  Todos  os  pacientes  “responsivos  tardios”  tinham  leucemia  mielóide  crônica  em  fase 
crônica tardia. Não apresentaram resposta molecular maior ou completa. A sobrevida global 
foi semelhante a dos não resistentes até aos 70 meses e significativamente maior do que os 
pacientes resistentes. A sobrevida livre de progressão foi igual aos não resistentes até aos 40 
meses de seguimento. 
5- 36,4% de 22 pacientes estudados com leucemia mielóide crônica resistentes ao imatinibe 
apresentaram mutação pontual no domínio quinase ABL. 
6-  Não  houve  diferença  nas  taxas  da  resposta  hematológica  e  citogenética  completa  e  no 
tempo mediano até a obtenção destas, entre os pacientes com leucemia mielóide crônica em 
fase crônica resistentes com e sem mutação. O tempo para a perda da resposta hematológica 
completa foi significativamente menor nos pacientes com mutação. Observou-se associação 
significativa entre o número de blastos no sangue periférico ao diagnóstico e a presença de 
mutação pontual no domínio quinase ABL. 
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7   ANEXOS 
   
Anexo 1: Escala do estado de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group. 
 
 
Descrição  Grau 
Pessoa totalmente ativa, capaz de executar todas as atividades que antes da doença, sem restrições. 
0 
Pessoa com restrição em atividades de esforço físico, mas deambulando e capaz de executar trabalho 
1 
de natureza leve ou sedentária como p.ex., trabalho doméstico leve, trabalho de escritório leve. 
 
Pessoa deambulando e capaz de cuidar de si mesma, mas incapaz de executar qualquer atividade 
2 
de trabalho. Cerca de 50% do tempo acordada ou mais. 
 
Pessoa com capacidade se cuidar mas limitada, confinada a uma cama ou cadeira e por mais de 50% 
3 
do tempo acordada. 
 
Pessoa totalmente incapacitada. Não consegue se cuidar sozinha. Totalmente confinada à cama ou cadeira.
 

4 
Morte 
5 
Fonte: NCI/NIH Common Toxicity Critéria 
 
 
Anexo 2: Toxicidade Hematológica. 
 
 
Descrição  0  1  2  3  4 
Hemoglobina (g/dl)  Normal  <10.0  8.0 - <10  6.5 - <8.0  <6.5 
Leucócitos (mm³)  Normal
 

<3.000  2.000 - <3.000  1.000 <2.000  <1.000 
Linfopenia (mm³)  Normal
 

1000  500<1000  <500  - 
Neutrófilos/Granulócitos (mm³)  Normal
 

≥1500 <2000  ≥1000 - <1.500  ≥500 - <1000  <500 
Plaquetas (mm³)  Normal
 

75.000  50.000 - < 75.000  10.000 - <50.000  <10.000   
Fonte: NCI/NIH Common Toxicity Critéria 
 
 
Anexo 3: Toxicidade Hepática. 
 
 
Descrição  0  1  2  3  4 
Fosfatase Alcalina 
 
Normal  > LSN-2.5 x LSN
 

> 2.5-5.0 x 
 

x LSN 
>5.0-20.0 
 x LSN 
>20 
 x LSN 
Bilirrubina  Normal  > LSN-1.5 x  >1.5-3.0 
 x LSN 
>3.0-10.0 
x LSN 
>10 
x LSN 
Gama Glutamil Transferase 
 
Normal  > LSN-2.5 x LSN 
 

>2.5-5.0  
x LSN 
>5.0-20.0 
 x LSN 
>20 
x LSN 
Transaminase Oxalacética 
Glutâmica Sérica (TGO) 
Normal  >LSN-2.5 x LSN 
 

>2.5-5.0  
x LSN 
>5.0-20.0 
 x LSN 
>20 
x LSN 
Transaminase Piruvica 
Glutâmica Sérica (TGP) 
Normal  >LSN-2.5 x LSN  >2.5-5.0 
x LSN 
>5.0-20.0 
 x LSN 
>20 
x LSN 
Abreviatura: LSN = Limite superior de normalidade.Fonte: NCI/NIH Common Toxicity Critéria 
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Anexo 4: Toxicidade Gastrointestinal. 
 
Descrição  0  1  2  3  4 
Diarréia 
Nenhuma  Aumento < 4  Aumento de 4-6  Aumento de 7  Conseqüências 
    evacuações  evacuações diárias  evacuações diária  fisiológicas 
    diária em  ou evacuações  ou incontinência  necessitando 
    relação ao  noturnas.  ou necessidade de   de cuidados 
    pré-tratamento.    suporte parental  intensivos 
        por desidratação.  ou choque. 
Vômito 
Nenhum  Um episódio em  2 a 5 episódios em  6 episódios em 24 hs.  Necessidade de 
    24 hs.(superior ao  24 hs . (superior ao  (superior ao  nutrição parenteral 
    pré-tratamento).  pré-tratamento).  pré-tratamento)  ou necessidade de 
        ou necessidade de  cuidados intensivos 
        reposição parenteral.  ou choque. 
           
Fonte: NCI/NIH Common Toxicity Critéria     
 
 
Anexo 5: Cãibras. 
 
Descrição  0  1  2  3  4 
Cãibras  Nenhuma  Moderada: não  Moderada: dor ou  Dor severa:  Incapacidade 
    interferindo com  analgesia interferindo  analgesia ou dor   
    a função diária  com a função mas não  interferindo com a   
      com as atividades diária
 

as atividades diária   
Fonte: NCI/NIH Common Toxicity Critéria 
 
 
Anexo 6: Pele. 
 
Descrição  0  1  2  3  4 
Seca 
Normal  Controlado por  Não controlado  -  - 
    hidratantes  com hidratantes     
Rubor 
Ausente
 

Presente  -  -  - 
Dermatite 
Ausente
 

Eritema discreto  Moderado à intenso  Lesões descamativas  Necrose de pele 
Focal 
  ou descamação  eritema ou lesões  não confinadas à area  ou ulceração; 
    seca  descamativas úmidas,  de dobras; edema  pode ocorrer 
      principalmente em    sangramento 
      áreas de dobras,    espontâneo 
      edema moderado     
Eritema 
Ausente
 

-  Difuso, mas sem  Severo ou necessitando  Risco de morte 
Multiforme 
    erupção generalizada  de reposição hidrica   
Fonte: NCI/NIH Common Toxicity Critéria 
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Anexo 7: Ganho de Peso, Ascite e Derrame Pleural. 
 
Descrição  0  1  2  3  4 
Ganho de Peso 
<5%  5-<10%  10-<20%  20%  - 
Ascite 
Nenhuma  Assintomática  Sintomática  Sintomática com  Conseqüências 
      necessitando  indicação de  fisiológicas com 
      de diuréticos  paracentese   risco de morte 
        terapêutica   
Derrame Pleural 
Nenhum  Sintomático e  Sintomático  Sintomático  Risco de morte 
    não necessitando  necessitando  necessitando   
    de tratamento  de diurético  de oxigênio ou   
        toracocentese   
Fonte: NCI/NIH Common Toxicity Critéria 
 
 
Anexo 8: Função Cardíaca. 
 
Descrição  0  1  2  3  4 
Ventrículo 
Normal
 

Redução  Redução  Insuficiência  Insuficiência 
Esquerdo 
  assintomática  assintomática  cardíaca  cardíaca 
    da fração de  da fração, sendo  congestiva  severa ou 
    ejeção em repouso  menor do que o  responsivo  refratária 
    de 10% a um valor  limite de normalidade  ao tratamento.  necessitando 
    menor do que  do laboratório    de suporte 
    20% do basal.  ou com redução    intensivo. 
    Fração de  igual a 20% do     
    encurtamento  valor basal.     
    menor que 30%.  Fração de     
      encurtamento     
      menor que 24%.     
Fonte: NCI/NIH Common Toxicity Critéria 
 
 
Anexo 9: Escores Prognósticos. 
Escore  Fórmula  Índice 
*Sokal 
λ
i
(t)
/
λ
0
(t)=EXP 0.0116(I-43.4) 
Alto >1,2 
 
+0.0345 (B-7,51) + 0.188  Intermed:0,8-1,2 
 
[(P/700)
2
– 0.563+ 0.0887 (BL-2,10) ]  Baixo <0,8 
** Sokal 
λ
I / 
λ
0 
(t)–EXP 0.0255 (B-8.14) 
Alto >1,2 
 
+0.0324(BL–2.22) +  Intermed:0,8-1,2 
 
[(P/700)
2 
-0.627]–0.0173(Ht -34,2)–  Baixo <0,8 
 
0.2682 (S‡– 1.40)   
***Hasford 
NPS = (0,6666 x I
‡‡
)+0.0420 x  Alto>10 
(New CML score) 
B+ 0.0584 x BL+  Intermed:1-10 
  0.0413 x EO + 0.2039 x  Baixo <1 
  BA
‡‡‡
 + 1.0956 x P
‡‡‡‡
   
  X 1000   
Abreviaturas: I=idade , B= baço(em cm do RCE) , BL=blastos (%), BA=basófilos; ‡ Sexo : masculino =1, feminino=2 
‡‡Idade :<50 =0 ,>50=1 ; ‡‡‡ Basófilos : <3=0 ,>3=1 ; ‡‡‡‡Plaquetas : <1500 x10
9
 = 0 ,>1500 x 10
9
= 1 
*Escore de Sokal et al ,1984 ; **Escore de Sokal et al para pacientes jovens,1985 ; *** Escore de Hasford et al,1998 
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Anexo 10: Critérios de resposta ao tratamento com imatinibe (Recomendações da Rede Européia de Leucemia – 
2006) 
 
 
3 meses  6 meses  12 meses  18 meses  A qualquer tempo 
           
Falha do 
Sem RH  < RHC  < RCP  < RCC  • Perda de RHC
1
 
tratamento 
  Sem RC      • Perda de RCC
2
 
 
        •  Mutação com alto 
 
        nível de insensibilidade 
 
        ao imatinibe
3
 
Resposta 
< RHC  < RCP  < RCC  < RMM  •  ACA em células Ph+
4
 
subótima 
        •  Perda de RMM
4
 
 
        •  Mutação com baixo 
 
        nível de insensibilidade 
 
        ao imatinibe
3
 
  Ao diagnóstico    12 meses    < CCgR 
Alertas 
• Alto risco 
  < RMM   
• Qualquer  elevação  no 
 

nível de transcritos 
 
• Del 9q+ 
     
•  Outras  anormalidades 
 

cromossômicas em 
 
• ACA em 
      células Ph-. 
  células Ph+         
Abreviaturas: ACA= Anormalidades cromossômicas adicionais, RCC= Resposta citogenética completa, RC= Resposta citogenética; RHC= 
Resposta hematológica completa; RH= Resposta hematológica; RMM= Resposta molecular maior; RCP= Resposta citogenetica parcial. 
1- A ser confirmada em duas ocasiões, exceto se associada a progressão para FA/CB. 
2- A ser confirmada em duas ocasiões, exceto se associada a perda de RHC ou progressão para FA/CB. 
3- As mutações devem ser interpretadas dentro do contexto clínico. 
4- A ser confirmada em duas ocasiões, exceto se associada a RHC ou perda de RCC. 
 
 
 
Anexo 11: Principais fatores de risco para pacientes submetidos ao transplante alogênico. 
Parâmetro   Escore 
Tipagem HLA do doador   
HLA idêntico aparentado  0 
Não-aparentado/não-idêntico  1 
Estágio da doença 
 
Fase crônica  0 
Fase acelerada  1 
Crise blástica  2 
Idade do paciente 
 
< 20 anos  0 
20 a 40 anos  1 
> 40 anos  2 
Associação doador-receptor segundo o sexo 
 
Sexos iguais  0 
Doador feminino para receptor masculino  1 
Tempo de intervalo entre o diagnóstico e o transplante 
 
< 12 meses  0 
> 12 meses  1 
Fonte: Gratwotl et al, 1998.  
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Anexo  12:  Sobrevida  global  nos  70  pacientes  com  leucemia  mielóide  crônica  em  fase  crônica,  13  em  fase 
acelerada e 29 em crise blástica (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
 
 
 
 
Anexo 13: Valores de (p) do teste log-rank para comparação das curvas de sobrevida global dos pacientes com 
leucemia mielóide crônica resistentes em fase crônica, fase acelerada e crise blástica (Santa Casa de São Paulo, 
2000 a 2005). 
p-valores  Fase Crônica  Fase Acelerada  Crise Blástica 
Fase Crônica  -  <0,001  <0,001 
Fase Acelerada  <0,001  -  0,1265 
Crise Blástica  <0,001  0,1265  - 
 
 
Anexo 14: Medidas descritivas de sobrevida global em meses para 70 pacientes com leucemia mielóide crônica 
em fase crônica, 13 em fase acelerada e 29 em crise blástica (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
Total  Eventos 
Fase da 
doença 
Média*
 

I.C. 95%  Mediana
 

I.C. 95% 
casos  ocorridos
 

Censuras 
Acelerada 
27,5  12,8  42,1
 

19,6  11,4  27,8  13  10  3  23,1% 
Crise Blástica
 

16,9  8,5  25,4
 

8,3   4,1  12,4  29  21  8  27,6% 
Crônica 
62,8  57,6  68,1
 

-  -  -  70  13  57  81,4% 
Total 
50,4  44,1  56,7
 

71,1  45,6  96,6  112  44  68  60,7% 
I.C.95%=  intervalo  de  confiança  de  95%.  *A  estimativa  do  tempo  médio  é  limitada  ao  maior  tempo  de 
sobrevida se este for censurado. 
 
 
 
 
 
 
Fase Crônica 
Crise Blástica 
Fase Acelerada 
M

eses 
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Anexo  15:  RTQ-PCR  em  quatro  pacientes  com  leucemia  mielóide  crônica  em  fase  crônica  resistentes  sem 
mutação pontual no domínio quinase ABL (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
 
pac. nº (9)
3,841
1,595
1,755
1,243
0
1
2
3
4
5
PCR1 PCR2 PCR3 PCR4
BCR-ABL/ABL%
pac. nº(9)
 
pac.nº(12)
13,598
14,984
25,094
0
5
10
15
20
25
30
PCR1 PCR2 PCR3
BCR-ABL/ABL%
pac. nº(12)
 
pac. nº(14)
65,635
25,319
0
10
20
30
40
50
60
70
PCR1 PCR2
BCR-ABL/ABL%
pac. nº (14)
 
pac.nº(15)
1,233
1,335
1,272
1,15
1,2
1,25
1,3
1,35
PCR1 PCR2 PCR3
BCR-ABL/ABL%
pac. nº(15)
 
 
Legenda: RTQ-PCR: Baseline =89%; queda de 1 log = 8,9%; queda de 2 log = 0,89%; queda de 3 log = 0,089%; SM=Sem Mutação; AD= 
Aumento  de  dose; 400/600/800mg  =  dose  atual;  RCmínima=  resposta  citogenética  mínima;  RCparcial=  resposta  citogenética  parcial; 
RCausente= resposta citogenética ausente; RCna= Citogenética não avaliável. 
 
 
 
SM
 

↓ 
 

 AD ↑ 
 800mg 
RCparcial 
 

800mg 
  ↓ 
 ↑ 
 600mg 
 ↑ 
AD 800mg

 

 ↑ 
 400mg 
 

 

 
RCausente 
 RCparcial 
↑ 
 800mg 
 

 

 ↑ 
 800mg 
 

 

 
 800mg 
 ↓ 
 RCausente 
 ↓ 
 ↑ 
 AD 
600mg 
↑ 
M 
 
 
 
 

RC

mínima

 

 

 ↑RCC 
 800mg 
 

 

 

 
 ↑ 
 400mg 
 
 RCna 
 ↓ 
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Anexo  16:  RTQ-PCR  em  quatro  pacientes  com  leucemia  mielóide  crônica  em  fase  crônica  resistentes  sem 
mutação pontual no domínio quinase ABL (Santa Casa de São Paulo, 2000 a 2005). 
 
pac. nº(17)
86,256
58,977
0
20
40
60
80
100
PCR1 PCR2
BCR-ABL/ABL%
pac. nº (17)
 
pac. nº (18)
43,501
86,121
92,268
38,467
0
20
40
60
80
100
PCR1 PCR2 PCR3 PCR4
BCR-ABL/ABL%
pac. nº(18)
 
pac.nº(20)
2,188
5,621
6,037
0
1
2
3
4
5
6
7
PCR1 PCR2 PCR3
BCR-ABL/ABL%
pac. nº(20)
 
pac.nº(21)
0,867
0,638
2,326
0
0,5
1
1,5
2
2,5
PCR1 PCR2 PCR3
BCR-ABL/ABL%
pac. nº(21)
 
 
Legenda: RTQ-PCR: Baseline =89%; queda de 1 log = 8,9%; queda de 2 log = 0,89%; queda de 3 log = 0,089%;  SM = Sem Mutação; 
AD=  Aumento  de  dose;  400/600/800mg=Dose  Atual;  Ph-=Philadelphia  negativo;  RCC=Resposta  Citogenética  Completa; 
RCmínima=Resposta Citogenética Mínima; RCparcial=Resposta Citogenética Parcial; RCAusente=Resposta Citogenética Ausente. 
  
↑

 
 
 600mg 
 
 RCausente

 

 ↑ 
 600mg 
 ↑ 
 600mg 
 ↑
 

RC mínima 
AD↑ 
800mg 
 
 
 RCausente
 

↓ 
 ↑ 
 600mg 
 RCparcial 
 ↑ 
500mg 
 ↑ 
 Ph- 
 
↑ 

 

 500mg 
 
 SM 
 ↓ 
 ↑ 
 800mg 
 
SM 
↓ 
 

 

 ↑ 
 RCC 
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RESUMO 
 
 
Análise  de  pacientes  com  leucemia  mielóide  crônica  com  resistência  primária  ou 
secundária  ao  mesilato  de  imatinibe.  Rita  de  Cássia Silva  Alves.  Tese de Mestrado. São 
Paulo, 2007. 
 
A leucemia mielóide crônica é uma doença mieloproliferativa clonal. Ela se destaca por ser a 
primeira neoplasia humana, associada a uma lesão genética específica, isto é, o cromossomo 
Philadelphia, que resulta da translocação balanceada t(9;22) (q34;q11), com formação de um 
gene de fusão BCR-ABL, responsável pela síntese de uma proteína com atividade de tirosina 
quinase. A partir do conhecimento que a atividade da proteína BCR-ABL é suficiente para 
induzir a leucemia mielóide crônica e que algumas mutações resultam em inativação da sua 
função  quinase,  foram  criadas  condições  para  o  desenvolvimento  da  terapia  alvo,  com 
destaque para o fármaco STI571 (Mesilato de Imatinibe), um inibidor da atividade da tirosina 
quinase, que se revelou altamente eficiente. Apesar deste enfoque terapêutico representar um 
novo paradigma na terapia do câncer, um desafio é a resistência primária ou secundária, que 
atinge uma proporção significante em todas as fases da doença, com uma variação de 20% a 
30% na fase crônica a 73% a 95% nas mais avançadas. É conhecido que o mecanismo mais 
freqüente  de  resistência  secundária  são  as  mutações  pontuais  no  domínio  quinase  ABL.  A 
partir  destas  considerações,  desenvolveu-se  um  estudo  no  Serviço  de  Hematologia  e 
Hemoterapia  da  Santa  Casa  de  São  Paulo,  no  período  de  outubro  de  2000  a  dezembro  de 
2005, envolvendo 112 pacientes, dos quais os primeiros 61 fizeram parte do estudo de acesso 
expandido  fase  II  –  STI571.  O  objetivo  foi  determinar  o  perfil  dos  pacientes  resistentes  e 
pesquisá-los  em  relação  à  presença  de  mutação  pontual  no  domínio  quinase  ABL. 
Determinou-se  que  houve  maior  porcentagem  de  pacientes  resistentes  nas  fases  mais 
avançadas  da  doença  e  se  configuraram  como  fatores  de  risco  para  o  desenvolvimento  de 
resistência,  na fase crônica, um  número de  plaquetas  superior a  450.000/mm³ no  exame 
hematimétrico  pré-imatinibe  ou  a  ocorrência  de  plaquetas  inferior  a  50.000/mm³  durante  o 
tratamento. Em relação à resposta ao tratamento com imatinibe, caracterizou-se nos pacientes 
resistentes em relação aos não resistentes, que as taxas de resposta hematológica completa e o 
tempo  mediano  de  obtenção  foram  semelhantes.  Observou-se  menor  sobrevida  global  nos 
pacientes  resistentes  em  relação  aos  não  resistentes.  Entre  os  pacientes  resistentes, 
destacaram-se dez pacientes com resposta citogenética completa pós 12 meses, “responsivos 
tardios”,  cuja freqüência de  resposta  hematológica e  citogenética  foi semelhante aos não 
resistentes (100%). A sobrevida livre de progressão foi similar até aos 40 meses e a sobrevida 
global até aos 70 meses.  Um dado a se destacar é que as respostas e a sobrevida global nos 
“responsivos  tardios”  foram  superiores  aos  demais  resistentes.  Referente  à  pesquisa  de 
mutação  pontual  no  domínio  quinase  ABL,  por  seqüenciamento  gênico,  analisou-se  22 
pacientes resistentes, dos quais oito (36,4%) apresentaram mutação. A análise do perfil dos 
pacientes resistentes, com leucemia mielóide crônica em fase crônica com mutação, revelou 
um  maior  risco  referente  ao  desenvolvimento  desta  condição  para  os  pacientes  que 
apresentaram blastos no sangue periférico ao diagnóstico. 
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ABSTRACT 
 
Analysis  of  Chronic  Myelogenous  Leukemia  patients  with  primary  or  secondary 
resistance to imatinib mesylate. Rita de Cássia Silva Alves. Master thesis. São Paulo, 2007. 
 
 
Chronic Myelogenous Leukemia is a clonal myeloproliferative disease whose importance is to 
be  the  first  human  neoplasia  associated  to  a  specific  genetic  lesion,  i.e.,  the  Philadelphia 
chromosome, which results from the balanced translocation t(9;22) (q34;q11),and generates a 
fusion  gene,  BCR-ABL,  responsible  for  the  synthesis  of  an  active  protein  tyrosine  kinase. 
Based on the knowledge that the activity of the BCR-ABL is sufficient to induce the Chronic 
Myelogenous Leukemia and that some mutations result in inactivation of its kinase function, 
conditions were provided for the development of the targeted therapy, pointing out the drug 
STI571 (imatinib mesylate), the kinase tyrosine activity inhibitor, that has proven its efficacy. 
In  spite  of  this  therapeutic  approach  being  a  new  paradigm  in  the  cancer therapy,  the 
challenge  continues  being  the  primary  or  secondary  resistance  that  achieves  a  substantial 
proportion in all phases of the disease, ranging from 20% to 30% in the chronic phase and 
73%  to  95%  in  the  most  advanced  phases.  It  is  known  that  the  ABL  kinase  domain  point 
mutations represent the  most frequent mechanisms  of the secondary resistance.  From these 
considerations,  from  October  2000  to  December  2005,  a  study  involving  112  patients  was 
developed at Santa Casa de São Paulo, Hematology and Hemotherapy Service, and the first 
61 out of 112 patients took part in the Expanded Access Program Protocols phase ll-STI571. 
The aim was to determine the resistant patients profile and to research them concerning the 
ABL  kinase  domain  point  mutations.  This  study  has  demonstrated  that  there  was  a  higher 
percentage of resistant patients in the most advanced phases of the disease and as risk factors 
for the resistance development, in the chronic phase, there was a platelet number higher than 
450.000/mm³ in the pre-imatinib hematometric exam or the occurrence of a platelet number 
lower than 50.000/mm³ during the treatment. Concerning the response to the treatment with 
imatinib in resistant patients compared to the non resistant patients it was observed that the 
rates of the complete hematologic response and the obtaining medium time were similar. A 
lower overall survival was  characterized in  resistant  patients  compared to  the  non  resistant 
patients. Among the resistant patients 10 were pointed out with a complete cytogenetic 
response  after  12  months,  “late  responsive  patients”,  whose  rate  of  hematologic  and 
cytogenetic response was similar to the non resistant patients (100%). The progression-free 
survival was similar up to the 40 months and the overall survival up to the 70  months. An 
important datum to be taken in account is that the responses and the overall survival in the 
“late responsive patients” were superior to the other resistant patients. Concerning the point 
mutations in the kinase domain of ABL research, by DNA sequencing, of 22 resistant patients 
analyzed,  8  showed mutation  (36,4%). The  analysis  of  the resistant  patients  profile  with 
Chronic Myelogenous Leukemia, in chronic phase with  mutation, showed a higher risk, 
concerning the development of this condition, to those who presented blasts in the peripheral 
blood in the diagnosis. 
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