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A ABRALE

100% de esfor¢o onde houver 1% de chance

A Abrale (Associagdo Brasileira de Cancer do Sangue) é uma organizagdo sem
fins lucrativos, criada em 2002 por pacientes e familiares, com a missao de
oferecer ajuda e mobilizar parceiros para que todas as pessoas com cancer e
doengas do sangue tenham acesso ao melhor tratamento.

Para alcancar esses objetivos, a Abrale atua em todo o pais em quatro frentes:

Apoio ao paciente - O departamento é formado por profissionais
especializados para atender a todos os pacientes do Brasil, auxiliar no
esclarecimento de duvidas quanto a doenga e seu tratamento, e também
oferecer apoio psicologico, juridico e nutricional.

Politicas publicas e advocacy - Atua na area de advocacy para, junto aos 6rgaos
responsaveis, aprimorar a atengao as doengas hematoldgicas. Nosso proposito &
melhorar o desfecho dos tratamentos das doencas do sangue no pais.

Educacao e informacao - Por meio de diferentes canais (revista, redes sociais,
site, manuais) mantém os pacientes e familiares informados sobre as doencas
do sangue e seus tratamentos. As campanhas de conscientizagao buscam
alertar toda a populagdo sobre a importancia do diagnostico precoce. Com o
projeto de educagao a distancia, Onco Ensino, também oferece capacitagao aos
profissionais da saude.

Pesquisa e monitoramento - O Observatdrio de Oncologia, plataforma on-line
desenvolvida pela Abrale para o monitoramento de dados publicos, possibilita
avaliar as politicas de saude e sua aplicagao na sociedade. As pesquisas com
os pacientes, profissionais da saude e médicos, trazem informagoes relevantes
sobre a terapéutica aplicada no pais.

Sempre que precisar, entre em contato conosco pelo 0800 773 9973, (11) 3149
5190 ou abrale@abrale.org.br. Também serd um prazer recebé-lo em nossa
sede, localizada na Rua Dr. Fernandes Coelho, 64 - 13° andar - Pinheiros,
Sao Paulo/SP.

Mais informagdes em www.abrale.org.br
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Conhecendo a medula éssea

O primeiro passo para compreender a leucemia mieloide cronica (LMC) é
conhecer como funciona a medula ossea.

A medula 6ssea é um tecido esponjoso que ocupa o centro dos 0ssos,
popularmente conhecido como tutano, onde ocorre a produgao das células que
circulam no sangue. Todos os 0ssos apresentam medula ativa ao nascimento.

Entretanto, quando a pessoa alcanca a idade adulta, a medula dssea é ativa
apenas nos o0ssos das vértebras, quadris, ombros, costelas, esterno e cranio,
sendo capaz de produzir novas células sanguineas, processo chamado de
hematopoese.

Um pequeno grupo de células denominadas células-tronco hematopoiéticas
é responsavel por produzir todas as células sanguineas no interior da medula
ossea. Estas se transformam em diferentes tipos de células sanguineas por um
processo denominado diferenciagao.

Medula 6ssea

Sobre o sangue e células sanguineas

O sangue é um tecido vivo que circula pelo corpo, levando oxigénio e nutrientes
a todos os orgaos. Ele é produzido na medula dssea e é formado por uma parte
liquida (plasma) e uma parte celular (glébulos brancos, globulos vermelhos e
plaquetas). Para entender melhor:
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Plasma

Com uma coloragao amarelo palha, é constituido por 90% de agua,
proteinas e sais minerais. Por meio dele circulam em todo o organismo
as substancias nutritivas necessarias as células.

Globulos vermelhos

Também conhecidos como hemacias, eles sao chamados
assim devido ao alto teor de hemoglobina, uma proteina
avermelhada que contém ferro. A hemoglobina, por sua
vez, capacita os glébulos vermelhos a transportar oxigénio
a todas as células do organismo.

‘ Globulos brancos

¢
ytﬂ’\ ,,); ///,, Também chamados de leucodcitos, essas células sao
(s responsaveis por combaterem as infecgdes, destruindo
diretamente as bactérias e virus no sangue, além de
produzirem globulinas, que fortalecem o sistema
imunoldgico frente as doengas. Ha varios tipos de leucocitos
que tém diferentes fungdes. Sdo classificados em cinco
grandes grupos: neutrdfilos, eosinofilos, basofilos, linfocitos
€ monocitos.

Plaquetas

Pequenas células responsaveis pelo processo de
coagulagao sanguinea, pois se acumulam ao redor de uma
lesdo (cortes) e formam um “tampao” para interromper a
perda de sangue.
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O que é a leucemia

A leucemia é um cancer que tem inicio na medula 6ssea, quando por uma
falha genética os globulos brancos passam a crescer de forma descontrolada e
atrapalhar a producao das células sanguineas saudaveis.

Os quatro principais tipos de leucemias sao:
= Leucemia mieloida aguda (LMA)
= Leucemia mieloide cronica (LMC)
= Leucemia linfoide aguda (LLA)

Leucemia linfoide cronica (LLC)

A leucemia pode ser classificada como “aguda” ou “cronica” de
acordo com a velocidade de crescimento das células doentes
assim como de sua funcionalidade. A leucemia aguda progride
rapidamente e produz células que nao estdao maduras e nao
conseguem realizar as fungdes normais. A leucemia cronica,
entretanto, normalmente progride lentamente e os pacientes tém
um numero maior de células maduras. No geral, essas poucas
células maduras conseguem realizar algumas das fungdes normais.

A leucemia também é classificada a partir do tipo de célula do
sangue que esta doente. As células doentes da leucemia sdo os
globulos brancos, que podem ser de linhagem mieloide ou linfoide.
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O que é a leucemia mieloide crénica

(LMC)?

Como vimos, a LMC é um tipo de leucemia crénica que progride devagar e
envolve as células mieloides, um tipo especifico de globulo branco. A doenca
é classificada como uma neoplasia mieloproliferativa, quando a medula o6ssea
produz células sanguineas em excesso.

Ela é relativamente rara, ndo é hereditaria e acomete mais homens do que
mulheres. A maioria dos casos ocorre em adultos, poucas criancas desenvolvem
aLMC

SANGUE NORMAL LEUCEMIA
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Entenda o cromossomo Philadelphia e o

gene de fusdo BCR-ABL

Os cromossomos sao estruturas formadas por DNA, o material que carrega
nossas informagoes genéticas (como se fosse um manual de instrugdes para o
funcionamento do corpo).

Cada célula do corpo humano tem 23 pares de cromossomos, totalizando 46.
Metade vem da mae e metade do pai.

Desses pares, 22 sao chamados de autossomos (iguais em homens e mulheres).
O 23° par define o sexo bioldgico: nas mulheres é formado por dois cromossomos
X, e nos homens, por um X e um Y.

Na LMC, ocorre uma alteragao genética: durante a divisdo das células da medula
Ossea, parte do cromossomo 9 se une a parte do cromossomo 22, formando um
novo gene chamado BCR-ABL.

Essa troca de pedagos entre cromossomos é chamada de translocagdo. O
cromossomo alterado que surge dai é conhecido como cromossomo Philadelphia
(Ph), nome dado em homenagem a cidade onde foi descoberto, nos Estados
Unidos.

A presenca do BCR-ABL é o que causa a LMC, e por isso ele é considerado uma
“assinatura genética” da doenga, ou seja, esta presente em praticamente todos
0S €asos.

Importante! A abreviagdo Ph com o sinal positivo (Ph+) indica que a pessoa

tem o cromossomo Ph anormal. A abreviagao Ph junto com o sinal negativo
(Ph-) indica que a pessoa nao tem (veja a figura 1).
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Figura 1. Cromossomos Celulares da Medula.
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Conjunto de cromossomos de uma célula-tronco de uma mulher paciente de LMC. Quanto maior a numeragao
do cromossomo, menor ele é. A seta na quarta coluna indica o cromossomo 22 com um dos bragos encurtados
(o chamado cromossomo Philadelphia), caracteristicos das células da medula dos pacientes com LMC. A
seta na segunda fileira indica o brago do cromossomo 9 que foi alongado. Essas duas mudangas refletem a

translocagdo do material cromossomico entre os cromossomos 9 e 22.

Figura 2. Evento Causador de Leucemia Mieloide Cronica - Como o
gene causador de cancer BCR-ABL (Oncogene) é formado

Cromossomos normais Cromossomos na LM
9 2 2 BCR-ABL
: oncogene
e :
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BCR

\ Cromossomo
Philadelphia

ABL
Pedaco do 22
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Evento Causador de Leucemia Mieloide Crénica - Formagao do gene BCR-ABL causador da LMC (Oncogene).
A parte do gene ABL do cromossomo 9 se transloca e se funde com a parte restante da por¢ao do gene BCR
do cromossomo 22. A parte translocada do cromossomo 9 resulta em uma fusdo chamada BCR-ABL. A fusao
do gene BCR-ABL da inicio a produgdo de uma proteina anormal (mutante), uma enzima chamada BCR-ABL
tirosina quinase. A presenca dessa proteina enzimatica anormal é que causa a mutagdo na célula-tronco,

transformando-a em uma célula de leucemia.

O gene anormal BCR-ABL estimula as células a produzirem uma proteina
anormal chamada “BCR-ABL tirosina quinase”. Essa proteina manda sinais
para as células crescerem e se dividirem, sinalizando para as células-tronco do
sangue produzirem muitos granulocitos (globulos brancos). Esses granuldcitos
especificos com o gene BCR-ABL sdo chamados de “células leucémicas” ou
“células da LMC".

Mais de 95% dos pacientes com LMC tém o cromossomo Philadelphia (Ph+).
Entretanto, um nimero muito pequeno de pacientes tem o gene BCR-ABL, com
o cromossomo Philadelphia indetectavel (Ph-). Os pacientes com LMC Ph- que
tém o gene BCR-ABL rearranjado realizam o mesmo tratamento que os pacientes
com LMC Ph+.

Alguns pacientes podem ter um tipo de leucemia em que muitos granulocitos
sao fabricados na medula 6ssea, mas sao Ph- e ndo tém o gene BCR-ABL. Esses
pacientes sdo diagnosticados como tendo “LMC atipica” e podem ter outros
oncogenes desconhecidos causando a doenga.

o
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Sinais e Sintomas

Por ser uma doenca de desenvolvimento lento é possivel que alguns pacientes
sejam assintomaticos, ou seja, ndo apresentem sintomas e descobrem a LMC em
exames de rotina.

Quando os sintomas surgem, 0s mais comuns sao:
= Fraqueza
= Fadiga
= Diminui¢ao do folego durante as atividades diarias
= Febre
= Dores nos 0ssos

Perda de peso sem motivo aparente

= Dores abaixo da costela ou no lado esquerdo,
devido ao bago aumentado

= Suor noturno

Hematomas sem
causa aparente
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Diagnéstico

Como muitas pessoas com LMC nao apresentam sintomas, o diagndstico muitas
vezes acontece apenas quando, em exames de rotina, um numero muito alto de
glébulos brancos séo detectados no sangue.

O diagnostico definitivo inclui estudos nas células do sangue e da medula
ossea. O conjunto de exames para diagnosticar a LMC é:

HEMOGRAMA COMPLETO COM CONTAGEM DIFERENCIAL

Esse exame é usado para medir o numero de globulos brancos, globulos
vermelhos e plaquetas em uma amostra de sangue. Também mede a quantidade
de hemoglobina dentro das células vermelhas e a porcentagem de globulos
vermelhos na amostra. O hemograma completo deve incluir a contagem de
diferentes tipos de globulos brancos. Pessoas com LMC costumam ter:

a) Aumento na contagem dos globulos brancos

b) Redugao na contagem dos globulos vermelhos

c) Possivel redugdo ou aumento no numero de plaquetas, dependendo da

gravidade da LMC

O hemograma pode
auxiliar no diagnostico
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ESFREGAGO PERIFERICO

As células do sangue sdo colocadas em uma lamina, tingidas e examinadas com
um microscopio. Este exame mostra:
a) O numero, tamanho, forma e tipo das células sanguineas
b) A forma especifica dos globulos brancos
c) A proporgao de células imaturas (blastos) comparadas com a propor¢ao de
células amadurecendo e globulos brancos totalmente maduros. Os blastos,
células imaturas que ndo passam pelo processo correto de maturagdo, ndo
devem estar presentes no sangue de pessoas saudaveis.

EXAMES NA MEDULA OSSEA

Esses exames sdo usados para averiguar as células da medula 6ssea em busca
de anormalidades. Normalmente a coleta do mielograma e da biopsia é feita
ao mesmo tempo. O hematologista faz uma anestesia local no osso do quadril
do paciente para que ele ndo sinta dor. Para fazer a aspiracao da medula dssea
(mielograma), uma agulha oca € inserida no osso do quadril até a medula dssea
e coleta-se uma amostra de sangue. Para a biopsia da medula 6ssea, uma agulha
mais larga é usada para remover um pequeno pedago de 0sso que contenha
células de medula 6ssea. Ambas as amostras sdo examinadas em um microscopio
para procurar células doentes.

Agulha oca para
aspiragao da medula

ANALISE CITOGENETICA

Citogenética é o estudo dos cromossomos e suas possiveis anormalidades.
Amostras da medula 6ssea sdo examinadas em um microscopio para encontrar
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mutacdes cromossomicas como as do cromossomo Philadelphia (Ph). A
presenga do cromossomo Ph na medula dssea, juntamente com o aumento da
contagem dos globulos brancos e outros achados caracteristicos do hemograma
e da medula 6ssea confirmam o diagndstico de LMC. Como ja comentado, uma
pequena porcentagem das pessoas que tém LMC nao apresenta o cromossomo
Ph detectavel por citogenética, mas quase sempre eles tém um teste positivo
para a fusao do gene BCR-ABL no cromossomo 22 por meio de outros tipos de
exames.

FISH (HIBRIDIZAGAO IN SITU FLUORESCENTE)

FISH é um exame laboratorial usado para analisar genes e cromossomos nas
células. Este € um método mais sensivel para detectar o cromossomo Ph do
que testes normais de citogenética e pode identificar a presenca do gene BCR-
ABL (veja figura 3). No caso da LMC, o FISH usa sondas de cor que se ligam a
segmentos especificos do DNA dos genes BCR e ABL nos cromossomos. Eles
sao marcados com diferentes substancias quimicas, cada uma das quais libera
uma cor diferente, permitindo sua identificagao. A cor aparece no cromossomo
que contém o gene, isto & no cromossomo 9 para ABL e no cromossomo 22 para
BCR e, portanto, pode detectar o pedago do cromossomo 9 que se moveu para
0 cromossomo 22 nas células de LMC. A fusao do gene BCR-ABL é vista pela
sobreposicao de cores nas duas sondas.

Figura 3. Identificando o Gene BCR-ABL nas células usando o FISH.

Hibridizagao in situ fluorescente, ou FISH, € um método de teste que usa moléculas fluorescentes para marcar
o gene BCR-ABL na LMC. Nas células normais, dois sinais vermelhos e dois verdes indicam a localizagao
normal do gene ABL e BCR, respectivamente. Nas células anormais, a fusdo BCR-ABL é visualizada por meio
da fusdo dos sinais verde e vermelho. E frequentemente detectado como amarelo fluorescente (mostrado

por setas).
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REAGAO EM CADEIA DA POLIMERASE QUANTITATIVA (PCR)

PCR é o teste mais sensivel para detectar e medir a quantidade de genes BCR-
ABL na amostra de sangue ou de medula dssea. O nivel de sensibilidade deste
exame é alto, uma vez que pode detectar uma célula de LMC em uma quantidade
de 100.000 a 1.000.000 de células normais.

A contagem das células do sangue, exames de medula 6ssea, FISH e PCR
também podem ser usados para medir como a pessoa esta reagindo ao
tratamento depois que ele ja tiver comecado. E recomendado fazer o teste PCR a
cada 3 meses durante os primeiros 2 anos de tratamento. Depois de 2 anos, se o
paciente estiver reagindo bem, o teste deve ser feito a cada 6 meses.

PCR é um teste com nivel
de sensibilidade alto
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Fases da LMC

Para a maioria dos tipos de canceres é definido um “estagio da doenga” baseado
no tamanho do tumor e se o cancer se espalhou para os ganglios linfaticos ou
para outras partes do corpo. Entretanto, na LMC é diferente e sua progressao é
definida por trés fases:

FASE CRONICA
A maioria dos pacientes é diagnosticada nessa fase.

Eles podem ou ndo apresentar sintomas e tém aumento no nimero de globulos
brancos no sangue. Normalmente respondem bem ao tratamento padrao, mas
se nao tratados corretamente, € possivel que evoluam para a fase acelerada.

FASE ACELERADA

Ocorre um aumento no numero de células imaturas e, as vezes, além do
cromosso Philadelphia, outras mutagdes cromossémicas podem acontecer.

Nessa fase o paciente pode apresentar mais de 20% de basofilos, tipo de globulo
branco, no sangue. Podem ter também uma contagem alta ou baixa de plaquetas,
além de anemia e crescimento do baco.

FASE BLASTICA

Também conhecida como crise blastica, aqui a LMC passa a se comportar
como uma forma aguda da leucemia. O paciente pode apresentar anemia, uma
contagem muito alta de globulos brancos, blastos no sangue e uma contagem
alta ou baixa de plaquetas.

Dentre os sintomas mais comuns estao fadiga, dor abdominal e nos ossos, além
de bago aumentado e risco para hemorragias.
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Tratamento

Os médicos especializados para diagnosticar e tratar pacientes com canceres do
sangue, como a LMC, sao chamados de onco-hematologistas. Embora para este
tipo de leucemia ndo se busque a cura, com os tratamentos disponiveis a maior
parte dos pacientes apresenta remissoes profundas.

A introdugao dos inibidores da tirosina quinase mudou potencialmente a forma
fatal da doenga para algo que pode ser muito bem controlado. Mas é importante
reforgar que o caminho terapéutico de cada paciente deve ser visto de forma
individual. O medicamento escolhido sera baseado nas necessidades clinicas de
cada um.

CONHECA OS INIBIDORES DA TIROSINA QUINASE APROVADOS
NO BRASIL:

Imatinibe

O medicamento age interrompendo a producao de células anormais. Ele é
indicado para pacientes adultos e pediatricos com LMC cromossomo Ph+ recém
diagnosticada e sem tratamento anterior, e para pacientes adultos com LMC Ph+
em crise blastica, fase acelerada ou em fase cronica apds falha ou intolerancia a
terapia com alfa-interferona.

=» Administragao oral.

-» Atecnologia é feita no SUS e também nos planos de salde.
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Dasatinibe

O medicamento causa a redugao do nimero de células de leucemia e melhora
a contagem de células sanguineas. Ele é indicado para adultos com LMC Ph+ na
fase cronica recém- diagnosticada e também na LMC Ph+ que ndo esta mais se
beneficiando com, ou tém intolerancia a terapia anterior incluindo mesilato de
imatinibe.

=» Administragao oral.

= A tecnologia é feita no SUS e também nos planos de salde.

Nilotinibe

Objetiva interromper a producdo das células de leucemia. E indicado para
adultos com LMC Ph+ recém diagnosticada em fase cronica; LMC Ph+ em
fase cronica ou fase acelerada resistente a outro tratamento prévio incluindo
imatinibe; e na LMC Ph+ em fase cronica ou fase acelerada intolerantes ao
tratamento com imatinibe.

=» Administragao oral.

=> A tecnologia é feita no SUS e também nos planos de salde.

Bosutinibe

O medicamento age inibindo o crescimento das células doentes. E indicado

para o tratamento de pacientes adultos com LMC Ph+ em fase cronica e recém-
diagnosticada. Também ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos
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LMC Ph+ em fase acelerada e fase blastica, com resisténcia ou intolerancia a
terapia anterior.

=» Administragao oral.

-» A tecnologia ainda n3o é feita nos planos de saude e no SUS.

Ponatinibe

Indicado no tratamento de resgate de pacientes adultos de LMC com falha ou
intolerancia aos inibidores de tirosina quinase de segunda geragao; LMC de fase
cronica, de fase acelerada ou de fase blastica que sdo resistentes ao dasatinibe
ou nilotinibe; que sao intolerantes ao dasatinibe ou nilotinibe; para os quais o
tratamento subsequente com imatinibe ndo é clinicamente apropriado; ou que
tém a mutagao T315l.

=» Administragao oral.

=» Atecnologia é feita no SUS e também nos planos de salde.

Asciminibe

Bloqueia a agao da proteina BCR-ABL dos globulos brancos anormais e interrompe
sua divisdo e crescimento. Ele é indicado para o tratamento de pacientes adultos
com LMC Ph+ em fase cronica que foram anteriormente tratados com outros
inibidores da tirosina quinase.

=» Administragao oral.

=> A tecnologia é feita nos planos de saude, mas no SUS ainda nao.
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TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

Também chamado transplante de células-tronco hematopoiéticas, este
procedimento tem por objetivo restaurar a habilidade do organismo em produzir
células sanguineas normais.

O TMO é rarissimo em pacientes com LMC. A indicagdo dependera da
idade, do progndstico ou quando as primeiras opgdes de tratamento ndo
apresentam bons resultados. O tipo escolhido sera o transplante alogénico,
quando é preciso ter um doador compativel.

=» O TMO é feito no SUS e também nos planos de saude.

-~

O transplante de medula
ossea € um procedimento
raro na LMC
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Medindo a resposta ao tratamento

Apos o inicio do tratamento o seu médico ira pedir, periodicamente, exames de
sangue e medula dssea para determinar a sua resposta terapéutica. Monitorar
essa resposta & uma das estratégias chaves para administrar a LMC. Em geral,
quanto melhor a resposta ao medicamento, mais tempo a doenca ficara
controlada.

Existem trés tipos de respostas: hematoldgica, citogenética e molecular.

RESPOSTA HEMATOLOGICA
E classificada como “parcial” ou “completa” dependendo dos resultados dos
hemogramas. Esse exame mede a quantidade de globulos brancos, globulos
vermelhos e plaquetas no sangue.
= Resposta hematologica parcial - os valores de cada tipo de células do
sangue comegam a voltar ao normal.
= Resposta hematologica completa - os valores das células do sangue
voltaram ao normal.
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Monitorar é pega chave
para administrar a LMC

A maioria dos pacientes sob tratamento com os inibidores de tirosina quinase
tem uma resposta hematologica completa dentro de trés meses desde o comego
do tratamento.

RESPOSTA CITOGENETICA
Avalia o nUmero de células na medula ossea que contém o cromossomo Ph.
Tanto o teste citogenético quanto o FISH podem ser usados para fazer essa
medigao.
= Resposta citogenética completa - nenhuma célula com o cromossomo Ph
¢é detectada na medula Ossea.
= Resposta citogenética parcial - o cromossomo Ph é achado em 1a 35% das
células.
= Resposta citogenética maior - o cromossomo Ph é achado em mais de 35%
das células da medula 6ssea.

A citogenética da medula 6ssea é avaliada na consulta de acompanhamento a
cada 3 ou 6 meses para verificar a resposta do paciente ao tratamento, se o PCR
nao estiver disponivel.
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RESPOSTA MOLECULAR
Avalia a diminuicdo na quantidade de células com o gene BCR-ABL. O teste
PCR conta o numero de células no sangue periférico que contém este gene. A
resposta molecular inicial do paciente ao tratamento é importante para prever o
resultado e para determinar as futuras opgoes de tratamento.
= Resposta molecular precoce - quando o nivel do gene BCR-ABL é menor
do que 10% no terceiro e no sexto més apos o inicio do tratamento; significa
que menos de 10% das células (10 a cada 100 células) tém o gene BCR-ABL.
= Resposta molecular maior - quando o nivel do gene BCR-ABL é menor
do que 0,1%. Isso significa que 1 a cada 1.000 células tém o gene BCR-ABL,
conhecido como “reducgdo de 3 logs”.
= Resposta molecular completa - quando nenhuma célula tem o gene BCR-
ABL, também conhecido como “resposta molecular profunda”.

ESCALA INTERNACIONAL

E uma escala padréo para medir os resultados do teste PCR, isto &, medir o nimero
de células que tém o gene BCR-ABL e determinar quao bem o tratamento esta
funcionando. A Escala Internacional define a linha de base padrao como BCR-
ABL 100%. Uma redugao de log indica que o nivel de BCR-ABL diminuiu uma
certa quantidade a partir da linha de base padrao.

- Reducao de 1 log indica que o nivel do BCR-ABL diminuiu 10 vezes abaixo da
linha de base padrao. Isso significa que 10% das células (10 a cada 100 células)
tém o gene BCR-ABL, também conhecido como “BCR-ABL 10%". Essa reducao &
equivalente a resposta molecular precoce.

- Redugao de 2 log significa que o nivel de BCR-ABL diminuiu 100 vezes abaixo da
linha padrao. Isso significa que 1% das células (1 a cada 100 células) tém o gene
BCR-ABL, também conhecido como “BCR-ABL 1%".

- Reducao de 3 log significa que BCR-ABL diminuiu 1.000 vezes abaixo da linha
padrao. Isso significa que 0,1% das células (1 a cada 1.000 células) tém o gene
BCR-ABL, também conhecido como “resposta molecular maior”.

- Reducdo de 45 log significa que 0,0032% das células tem o gene BCR-ABL.
Reducao de 4,5 log € chamado de “resposta molecular completa” ou “resposta
molecular profunda”. Alcancar a resposta molecular profunda & um sinal de que a
doenca esta em remissao.
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Lembrando, é recomendado realizar o teste de PCR a cada trés meses nos
dois primeiros anos. Apos dois anos, se o paciente estiver apresentando uma
resposta satisfatoria ao tratamento, o teste podera ser feito a cada trés ou

seis meses.
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Analise da mutagdo do gene BCR-ABL

Algumas vezes, ocorrem mutagoes no gene BCR-ABL. Essas mutacgdes alteram
a forma da proteina BCR-ABL, podendo afetar como os inibidores de tirosina
quinase agem no tratamento.

A analise da mutagao genética BCR-ABL é um teste que procura por mutagoes
nesse gene e que podem fazer com que certos inibidores de tirosina quinase
parem de funcionar. O teste da mutagao do gene BCR-ABL deve ser realizado
em caso de:

= Resposta inadequada a terapia inicial com inibidores de tirosina quinase

= Falha em cumprir a meta do tratamento

= Perda de resposta hematoldgica, citogenética, aumento de 1log nos niveis de

BCR-ABL ou a perda da resposta molecular maior
= Progressao para a fase acelerada ou blastica

Uma analise de mutagdo ndo precisa ser feita em pacientes que estejam
trocando de medicamento devido a efeitos colaterais.

Para as pessoas que sofreram uma perda de resposta ao inibidor de tirosina
quinase, ou para aqueles que nao alcangaram a resposta esperada dentro de um
periodo de tempo, as opgdes mais comuns sdo trocar de inibidor ou participar de
um estudo clinico.

Cada paciente responde de forma diferente a terapia de LMC. A resposta de um
individuo ao tratamento é comparada com os seus proprios resultados do comego
da terapia, chamado de resultados de “linha de base”. Portanto, se uma pessoa
tem uma alta contagem de glébulos brancos no inicio da terapia, uma resposta
hematoldgica completa e uma melhora citogenética podem demorar mais de
trés meses apos o inicio da terapia. Uma resposta molecular completa é 6tima,
mas apenas alguns pacientes conseguem atingi-la. Mesmo sem uma resposta
molecular completa, a LMC pode ser controlada por meio dos medicamentos.
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A LMC pode ficar controlada
depois de um tempo

Remissdo livre de tratamento

Algumas pessoas com leucemia mieloide cronica (LMC) podem, depois de um
tempo, ficar com a doenca tao controlada que é possivel parar o tratamento
por um periodo. Isso é chamado de remissao livre de tratamento. Significa que,
mesmo sem tomar os comprimidos diariamente, a doenga continua “silenciosa”,
sem sinais de atividade.

Isso s6 acontece quando o tratamento funcionou muito bem por varios anos e
quando os exames mostram que o nivel do gene BCR-ABL esta muito baixo e
estavel por bastante tempo. Quando essas condi¢des sao alcancadas, o médico
pode considerar suspender a medicagao de forma segura.

Mesmo assim, a pessoa continua sendo acompanhada de perto. Os exames de
sangue precisam ser feitos com mais frequéncia para garantir que a doenga
permaneca controlada. Se o BCR-ABL voltar a subir, o tratamento é reiniciado —
e, na maioria das vezes, a resposta volta a ser tao boa quanto antes.

A remissao livre de tratamento ndo é possivel para todos, mas quando indicada
pode trazer mais liberdade no dia a dia e menos efeitos colaterais dos remédios.
E uma etapa que exige cuidado, planejamento e acompanhamento constante.
Por isso, & importante conversar com o meédico para entender se essa opgao &
adequada para o seu caso e qual € o momento certo para tentar.
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Criancas e jovens adultos com LMC

Uma pequena porcentagem dos pacientes diagnosticados com LMC sao
criangas e jovens adultos. A LMC representa cerca de 3% das leucemias em
pediatria. Criangas com LMC devem ser tratadas por médicos que sejam
especializados na Onco-Hematologia Pediatrica.

E muito importante a
adesao ao tratamento

O imatinibe é o Unico inibidor da tirosina quinase indicado para o tratamento
nesta faixa etaria.

A ma aderéncia a terapia, particularmente em adolescentes e jovens adultos, é
uma preocupacao adicional. Com os inibidores tomados via oral, € importante
seguir as indicagbes dadas pelo médico e continuar tomando a medicagao pelo
tempo prescrito. A nao-adesao aos inibidores tem o potencial de fazer com que
o tratamento nao funcione.
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Fertilidade, gravidez e os inibidores de
tirosina quinase

Pacientes que estejam em idade fértil (ou pais de criangas com cancer) devem
pedir a equipe de saude para que expliquem como o tratamento pode afetar a
capacidade de ter filhos.

Um crescente nimero de pacientes com LMC em idade fértil estdo vivendo
com uma remissao estavel e considerando ter filhos durante o tratamento com
os inibidores. Geralmente, ndo ha preocupagdes para homens que tomam TKls
relacionadas a possibilidade de terem filhos.

Para mulheres que queiram engravidar, essas questoes sao mais complexas. Isso
porque os medicamentos podem ser toxicos para o bebé. Por isso, a paciente
deve se consultar com o seu hematologista, assim como com um obstetra, para
discutir os potenciais riscos de descontinuar a terapia com o inibidor durante a
gravidez contra os potenciais riscos que o medicamento pode causar para o feto
se o tratamento nao for pausado.

Converse com a equipe de saude
para entender os riscos
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Pesquisa e estudo clinico

Os pacientes com LMC podem participar de pesquisas clinicas. Esses estudos
testam novos medicamentos e tratamentos antes de eles serem aprovados pelas
agéncias regulatorias como tratamento padrao.

Todo novo medicamento ou regime de tratamento passa por uma série de testes
chamados “estudos clinicos” antes de comegarem a fazer parte da terapia padrao.
Os estudos clinicos sao cuidadosamente montados e revisados por clinicos
especialistas e pesquisadores para garantir seguranga e precisao cientifica. A
participagdo de pacientes em estudos clinicos feitos no passado resultou em
terapias usadas hoje em dia.

Os pacientes com LMC
podem participar de
pesquisas clinicas
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Equipe multiprofissional

A confianga na equipe de saude pode auxiliar no sucesso do tratamento, por
isso, € muito importante que o paciente, seus familiares e toda a equipe estejam
integrados. A equipe de saude deve incluir:

= Médicos especialistas (hematologistas e oncologistas)
= Enfermeiros

= Nutricionistas

= Dentistas

= Terapeutas ocupacionais

= Fisioterapeutas

= Assistentes sociais

= Psicélogos

= Farmacéuticos

Equipe de saude




O que vocé deve perguntar ao seu médico?

Converse com o médico sobre a leucemia e como ele planeja trata-la. Isto lhe
ajudara a saber mais sobre a doenga e o tratamento, além de deixa-lo mais
envolvido e seguro para tomar decisoes. Algumas perguntas para fazer ao seu
meédico sdo:

= O que mostram os testes sanguineos e de medula 6ssea? Como esses
resultados se comparam com o “normal”?

= Quando precisarei fazer estes exames novamente?

= Que tipo de tratamento sera necessario?

= Existem diferentes tratamentos para meu caso?

= O tratamento sera coberto pelo meu plano de salde ou pelo SUS?

= Que efeitos colaterais posso esperar do tratamento?

= O que pode ser feito para lidar com esses efeitos colaterais?

= Com que frequéncia e por quanto tempo necessitarei de acompanhamento
médico?

= Precisarei alterar minha rotina ou evitar alguma atividade?

= Quantos pacientes com LMC vocé atende?

= Existe algum estudo clinico em andamento em que eu possa ser incluido?

= Quais as perspectivas apds o tratamento?

Pode ser Util anotar as respostas as suas perguntas e revé-las depois. Vocé pode
levar um membro da familia ou um amigo a consulta médica, que podera ouvir,
fazer anotagdes e oferecer apoio. Os pacientes, bem como seus familiares, que
nao estiverem seguros sobre o tratamento, podem querer ouvir uma segunda
opiniao médica.

Além disso, & importante que pacientes com leucemia conversem com seus
familiares e amigos sobre como se sentem.
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Lidando com as emocgées

O diagnostico de leucemia pode gerar sentimentos como apreensao, desanimo
e nao aceitacdo. Por isso, &€ extremamente importante que o paciente e seus
familiares busquem apoio externo e mantenham-se esclarecidos e em contato
com profissionais que possam apoia-los nesse momento vulneravel.

Busque apoio emocional com, por exemplo:

= Familia e amigos

" Psicologos, que sdo profissionais especializados na area
= Espiritualidade

= Bons livros e filmes

A psico-oncologia, uma especialidade dentro da Psicologia da Saude, representa
a area de interface entre a Psicologia e a Oncologia e atua justamente nas
necessidades destes pacientes. Sao diversos os momentos em que este
profissional pode ajudar:

= Suporte emocional diante do diagndstico

= Suporte emocional durante o tratamento

= Suporte emocional no término do tratamento e reinsercdo social

O apoio psicologico também deve acontecer frente a impossibilidade de cura e
a convivéncia com a doenca cronica, que muitas vezes requer adaptabilidade a
uma nova realidade.

Direitos do paciente

“A saude é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante politicas sociais
e econdmicas que visem a reducao do risco de doenga e de outros agravos e ao
acesso universal e igualitario as agdes e servigos para sua promogao, protegao e
recuperagao”. Art. 196, Constituicao Federal Brasileira.

Sao diversos os beneficios para os pacientes que estao em tratamento. Acesse
www.abrale.org.br e veja a lista completa.
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