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RESUMO
A leucemia mieloide crénica (LMC) é uma neoplasia mieloproliferativa caracterizada
pela translocacédo 1(9;22)(q34;911), originando o gene de fusdo BCR::ABL1 e
promovendo ativacdo constitutiva de tirosina-quinase. Embora os inibidores de
tirosina-quinase (ITQs) tenham transformado o manejo terapéutico da doenca,
persistem desafios relacionados a escolha inicial, resisténcia, monitoramento
molecular e estratificacao de risco. O presente estudo é retrospectivo e observacional,
incluindo 176 pacientes diagnosticados entre 2006 e 2024 em um centro de referéncia
no Ceara, Brasil, analisando dados clinicos, laboratoriais e moleculares, além dos
escores EUTOS, ELTS e do escore composto B2E, que integra BCRO, EUTOS e
ELTS. Foram aplicadas regressao logistica para predicdo de resposta molecular
precoce, Kaplan—Meier para avaliagao da sobrevida global (SG) e sobrevida livre de
progresséo (SLP), e regressao de Cox para analise multivariada. A mediana de idade
foi 45,9 anos, com predominio de casos em fase cronica e carga tumoral inicial
elevada (BCRO mediano 92%). Mais da metade necessitou segunda linha por falha
ou intolerancia, sobretudo nilotinibe. A progressao da LMC foi a principal causa de
obito, refletindo resisténcia terapéutica como determinante prognostico central. O
BCRO apresentou o melhor desempenho na predi¢do de resposta precoce (AUC
0,763), superando EUTOS e ELTS. O escore B2E demonstrou desempenho superior
na predi¢ao de resposta precoce (AUC 77,5%) e maior acuracia quando CD34>1%,
sugerindo influéncia dessa variavel sobre o risco basal. Na analise de sobrevida,
EUTOS>87 associou-se a pior SG (p=0,014) e SLP (p=0,023), enquanto B2E>2
associou-se a pior SG (p=0,019), sem impacto significativo sobre a SLP. Na regressao
de Cox, ELTS foi associado a maior mortalidade (HR 1,62; p=0,047), enquanto B2E
perdeu significancia apds ajuste. Os achados reforcam que a integracédo de
marcadores moleculares e clinicos aprimora a estratificacdo de risco e pode orientar

decisdes terapéuticas em contextos heterogéneos de acesso.

Palavras-chave:
Leucemia Mieloide Crdnica; Inibidores de Tirosina-Quinase; Escore Progndstico;

Sobrevida;



Abstract
Chronic myeloid leukaemia (CML) is a myeloproliferative neoplasm characterised by
the 1(9;22)(q34;q11) translocation, which generates the BCR::ABL1 fusion gene and
drives constitutive tyrosine-kinase activation. Although tyrosine-kinase inhibitors
(TKIs) have transformed therapeutic management, challenges persist regarding first-
line drug selection, resistance, molecular monitoring, and risk stratification. This
retrospective observational study included 176 patients diagnosed between 2006 and
2024 at a reference centre in Ceara, Brazil, incorporating clinical, laboratory, and
molecular data alongside the EUTOS and ELTS scores and a composite score (B2E)
integrating BCRO, EUTOS and ELTS. Logistic regression was applied to predict early
molecular response, Kaplan—Meier methods estimated overall survival (OS) and
progression-free survival (PFS), and multivariate prognostic analysis was conducted
using Cox regression. The median age was 45.9 years, with predominance of patients
diagnosed in the chronic phase and high initial tumour burden (median BCRO 92%).
More than half required second-line therapy due to treatment failure or intolerance,
mainly nilotinib. Disease progression was the leading cause of death, highlighting
therapeutic resistance as a central prognostic determinant. BCRO demonstrated the
strongest performance in predicting early molecular response (AUC 0.763),
outperforming EUTOS and ELTS. The B2E score showed superior predictive accuracy
(AUC 77.5%), particularly among patients with CD34%>1%, suggesting that this
progenitor-cell phenotype modifies baseline risk. In survival analyses, EUTOS>87 was
associated with worse OS (p=0.014) and PFS (p=0.023), while B2E>2 correlated with
poorer OS (p=0.019) but not PFS. In multivariate Cox regression, ELTS was
associated with higher mortality (HR 1.62; p=0.047), whereas B2E did not retain
significance after adjustment. These findings indicate that integrating molecular and
clinical markers enhances risk stratification and may inform therapeutic decision-
making in settings with heterogeneous access to advanced diagnostics and targeted

therapies.
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1. INTRODUGCAO

As neoplasias hematoldégicas representam um desafio significativo para a
saude publica no Brasil, caracterizando-se por uma elevada incidéncia e mortalidade.
Estimativas do Instituto Nacional de Cancer (INCA) indicam a ocorréncia de
aproximadamente 6.540 novos casos de leucemia em homens e 5.320 em mulheres
para cada ano do triénio 2023-2025. Em 2020, foram registrados mais de 6.700 6bitos
por leucemia, consolidando-a entre as dez principais causas de morte por cancer em
ambos os sexos no pais (INCA, 2023).

O termo leucemia abrange um grupo heterogéneo de neoplasias malignas
hematopoiéticas, caracterizadas por alteragdes na diferenciacdo e proliferagdo de
leucocitos e seus precursores. O termo ndo especifica um subtipo particular de
enfermidade, mas, sim, um conjunto de neoplasias que podem ocorrer tanto em
quaisquer grupos etarios, com distribuigao influenciada por fatores socioecondmicos,
ocupacionais, ambientais e genéticos.

A leucemia mieloide crbénica (LMC) € uma neoplasia hematoldgica clonal
originada na célula-tronco hematopoiética, marcada pela proliferagdo exacerbada de
progenitores da linhagem mieloide. A patogénese da LMC é centrada na fusao dos
genes BCR (cromossomo 22) e ABL1 (cromossomo 9), resultante da translocagéo
balanceada 1(9;22)(q34;911), originando o cromossomo Filadélfia e a proteina
quimérica BCR:ABL1, uma tirosina-quinase andmala constitutivamente ativa.
Laboratorialmente, pode se observar aumento de todas as sérias na medula 6ssea
(panmielose) e leucocitose no sangue periférico (KAMIZELA et al., 2025; JABBOUR,
KANTARIJAN,2025).

A introducao dos inibidores de tirosina-quinase (ITQs), inicialmente apenas o
imatinibe, no final da década de 1990, proporcionou uma revolugao no tratamento da
LMC, convertendo uma doencga potencialmente fatal em uma condi¢cdo crénica com
elevada taxa de sobrevida. Desde entdo, diversas geragdes de ITQs, como dasatinibe,
nilotinibe, bosutinibe, ponatinibe e, mais recentemente, asciminibe foram
desenvolvidos, ampliando o arsenal terapéutico e proporcionando taxas mais
elevadas de resposta molecular e remissao sustentada (PEREZ-LAMAS et al., 2024).

Apesar dos avangos terapéuticos, a nao resposta ao tratamento inicial, com
posterior surgimento resisténcia persiste como uma barreira critica. A resisténcia pode

ser primaria, relacionada a falha em atingir respostas moleculares precoces, ou
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secundaria, decorrente da selecdo clonal de subpopulagbes com mutagdes no
dominio da quinase da proteina BCR::ABL1(SHAH et al., 2024). Entre essas, a
mutacgdo T315I é particularmente relevante, conferindo resisténcia cruzada a maioria
dos ITQs de primeira e segunda geragdes. O manejo da LMC continua demandando
estratégias de estratificagdo de risco, de monitoramento molecular precoce, da
adesao rigorosa ao tratamento e individualizagdo baseada em perfis clinico-
mutacionais (PINTO LC et al., 2020; HADDAD FG et al., 2023).

Assim, embora substanciais avangos tenham sido alcangados no tratamento
da LMC, a vigilancia continua e o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas
permanecem fundamentais para superar os desafios impostos pela resisténcia e

garantir a manutengao da resposta a longo prazo.

1.1 Problema a ser pesquisado

Os medicamentos atualmente disponiveis no sistema publico de saude no
Brasil para o tratamento da LMC, imatinibe, nilotinibe e dasatinibe, sdo eficazes no
manejo de pacientes a longo prazo, mas ha perfis de pacientes que n&o respondem
adequadamente ao medicamento de primeira linha, necessitando de medicamentos
mais potentes posteriormente. A n&o resposta ao ITQ, € um fator de risco importante
para selecao clonal, podendo facilitar a expansao da mutacao de resisténcia T315I no
gene ABL1, comprometendo sensivelmente a agédo dos ITQs.

Nesse contexto, a sistematizacdo da investigacdo de fatores de risco que
possam direcionar melhor o manejo de pacientes com LMC na realidade brasileira
podem contribuir significativamente para o aprimoramento do manejo clinico no
Estado do Ceara. Essa abordagem possibilitara a identificagdo precoce de pacientes
que podem se beneficiar de terapias mais eficazes em primeira linha, além de permitir
a selecao de casos quanto a elegibilidade para transplante alogénico de células-tronco

hematopoiéticas, especialmente em cenarios de resisténcia multipla.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Padronizar um Escore Prognostico Combinado para a Avaliagado da Sobrevida
De Pacientes Com Leucemia Mieldide Crbénica tratados com inibidores de

tirosinoquinase no Estado do Ceara.

2.2 Objetivos especificos

e Caracterizar o perfil epidemioldgico, clinico, laboratorial e molecular de
pacientes portadores de Leucemia Mieldide Cronica no Estado do Ceara;

e Avaliar novos parametros de desfecho clinico para estratificagcdo de risco e
potencial uso na defini¢do clinica de uso de inibidores de tirosinoquinase de
primeira, segunda e terceira geracgoes;

e Desenvolver a partir dos dados clinicos analisados um escore prognostico
customizado para melhor estratificagcdo de pacientes com menor chance de
resposta no terceiro més de ITQ ou pior sobrevida global;

e Contribuir na redugdo de gastos com a assisténcia médica, uma vez que a
identificacdo dos perfis moleculares de resisténcia a terapia com os inibidores
de tirosinoquinase nos individuos portadores de Leucemia Miel6ide Crénica

podem proporcionar o direcionamento para uma terapia mais eficaz.
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3. REVISAO DA LITERATURA
3.1. A Leucemia Mieloide Cronica

A LMC é uma neoplasia originada da proliferagdo clonal de células-tronco
hematopoiéticas portadoras da translocacao 1(9;22)(q34;911), gerando o cromossomo
Philadelphia (Ph) e o oncogene de fusdo BCR::ABL1. A tirosinoquinase resultante
promove ativagdo mitogénica constitutiva e expanséo clonal. A etiologia permanece
incerta: a radiagao ionizante é fator de risco comprovado, enquanto exposi¢gdes como
benzeno e tabagismo carecem de evidéncia mais robusta (SUZUKI et al., 2025).

Descrita por Virchow em 1857, a historia natural da LMC foi profundamente
alterada com o advento dos ITQs, sobretudo apds a aprovacgéo do imatinibe em 2001
(SACHA, 2011; MEHRANFAR et al., 2017). Essa intervencgao transformou o manejo
clinico, elevou a prevaléncia projetada da doenca e reduziu a mortalidade nas ultimas
décadas (HUANG et al., 2012; DELORD et al., 2018; LIN et al., 2020).

O impacto dessa enfermidade no cenario global permanece significativo,
especialmente quando se considera a disparidade na disponibilidade de diagnéstico
molecular e acesso aos ITQs entre paises de diferentes niveis socioeconémicos. A
analise dos dados do Global Burden of Disease Study (SBG) revela uma redugéo
consistente das taxas ajustadas por idade de incidéncia, mortalidade e anos de vida
perdidos por incapacidade (HUANG, ZHANG, 2025).
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Figura 1: Evolugao das Publicagbes sobre LMC (1920-2025)
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Legenda: Distribuicdo temporal do numero de publicagdes cientificas relacionadas a LMC entre 1920
e 2025 publicados no PubMed. Observa-se um aumento exponencial no niumero de artigos a partir da
década de 1990, com pontos de inflexdo marcados por dois marcos histéricos: a descoberta do
cromossomo Filadélfia (Ph) em 1960 e a introdugdo do imatinibe como primeiro inibidor de
tirosinoquinase em 2001. Esses eventos (linhas vermelhas) coincidem com mudangas significativas na

curva de crescimento da literatura cientifica, refletindo o impacto transformador desses avangos na
pesquisa e no manejo clinico da LMC.

Fonte: Autoria prépria (2025)

3.2. Epidemiologia da LMC

A LMC integra o amplo e heterogéneo grupo de neoplasias hematoldgicas
agrupadas sob a denominagao genérica de leucemias. Essa classificagdo abrange
entidades clinico-moleculares distintas, como a leucemia linfoblastica aguda (LLA), a
leucemia mieloide aguda (LMA) e a leucemia linfocitica cronica (LLC), cada uma com
caracteristicas citogenéticas, fisiopatolégicas, padrbes de progressao, respostas
terapéuticas diferentes e particulares. Essa heterogeneidade representa um desafio
substancial na analise epidemiologica precisa dos subtipos, sobretudo em bases de
dados populacionais, que, frequentemente, agrupam as leucemias de forma nao
discriminada (KHOURY et al., 2022).
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Apesar dessas limitagdes metodoldgicas, dados de iniciativas globais como o
GBD tém contribuido para a caracterizagao da distribuicdo relativa dos principais
subtipos ao longo das faixas etarias. Uma analise da proporcao relativa de cada
subtipo de leucemia dentro dos diferentes grupos etarios revela um padréo dindmico
e dependente da idade. Na infancia e adolescéncia (0 a 18 anos), observa-se o
predominio da LLA, refletindo seu perfil tipicamente pediatrico. Em contraste, a LMA
exibe um aumento progressivo de frequéncia relativa ao longo das décadas da vida,
tornando-se o subtipo mais representativo em adultos jovens, adultos de meia-idade
e idosos (ARBER et al., 2022).

A LMC, por sua vez, destaca-se por apresentar baixa frequéncia relativa na
infancia, mas com crescimento proporcional continuo a partir da terceira década de
vida. A partir dos 50 anos de idade, a LMC passa a representar parcela significativa
dos diagndsticos de leucemia. Esse padrao de crescimento com o envelhecimento é
compartilhado com a LLC, que se torna o subtipo mais prevalente na populagéo idosa,

especialmente acima dos 68 anos (Figura 2).
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Figura 2: Distribuigcdo Etaria dos Subtipos de Leucemia (%)
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Legenda: Distribuicdo relativa dos principais subtipos de leucemia (LLA, LMA, LMC e LLC) por grupos
etarios, segundo estimativas baseadas no Global Burden of Disease (GBD). O grafico de barras
empilhadas representa a proporc¢éao relativa (%) de cada subtipo leucémico dentro de cada faixa etaria.
Fonte: GLOBOCAN, 2018

Dados globais mostram incidéncia estavel da LMC desde os anos 1990, mas
com queda nas taxas padronizadas por idade, especialmente em paises de alto indice
sociodemografico (de 1,34 para 0,53 por 100.000 habitantes). A mortalidade também
caiu (0,59 para 0,31 por 100.000 habitantes), apesar da estabilidade no numero
absoluto de ébitos. Os anos de vida com incapacidade diminuiram substancialmente,
refletindo maior eficacia dos ITQs e melhorias diagndsticas e assistenciais (LIN et al.,
2020).

Em regides como Africa Subsaariana Central, Sudeste Asiatico e América
Latina, observou-se aumento de incidéncia e de mortalidade, com maior propor¢ao de
casos em individuos <60 anos, sugerindo barreiras no diagndstico precoce,
monitoramento e acesso terapéutico. A doenga mantém predominancia masculina
(razédo 1,2—1,7), sobretudo entre 75-80 anos. A incidéncia cresce com a idade e é rara
em criangas (0,7/milhdo/ano) (LIN et al., 2020).



23

No Brasil, os dados epidemioldgicos sobre LMC permanecem limitados pela
subnotificagcdo e pela heterogeneidade da vigilancia (BORTOLHEIRO, 2008; MS,
2021). Estimativas apontam queda da incidéncia ajustada por idade, com taxa de 0,43
casos e mortalidade de 0,31 por 100.000 habitantes em 2017, acompanhando a
tendéncia global. Persistem, porém, importantes disparidades regionais: Sul e
Sudeste concentram maior incidéncia notificada, favorecida por melhor acesso a
diagnostico molecular e centros especializados, enquanto Norte e Nordeste
apresentam subdiagnostico e menor acesso a terapias-alvo (LOPES, FARIA, 2024).
A distribuicdo etaria privilegia individuos >50 anos, com discreto predominio
masculino (razdo 1,2-1,5), e a mortalidade proporcional é mais elevada em regides

com menor acesso assistencial (Figura 3).

Figura 3: Proporgédo de LMC entre Leucemias por Estado no Brasil
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Legenda: Distribuigdo relativa dos casos de LMC por unidade federativa no Brasil. A maior
concentracao ocorre nos estados do Sudeste e Sul, especialmente S&do Paulo, Rio de Janeiro e Parana,
possivelmente associada a maior densidade populacional e melhor acesso diagndstico. Tonalidades
mais escuras indicam maior proporgéao relativa de casos.

Fonte: GLOBOCAN, 2018; INCA,2023.
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A incorporagcdo do imatinibe ao SUS reduziu a mortalidade e ampliou a
sobrevida na LMC no Brasil (NONINO, 2008). Contudo, a efetividade do tratamento
depende de monitoramento molecular por meio do RT-gPCR para BCR::ABL1 e,
diante de falha terapéutica, de analise mutacional do ABL1 para orientar troca de ITQ
e avaliacao de elegibilidade a remissao livre de tratamento (TFR) (CATTANEO et al.,
2024).

Persistem disparidades assistenciais: Sudeste e Sul concentram maior
incidéncia registrada e a maioria dos centros especializados (UNACONs e CACONSs),
enquanto Norte e Nordeste enfrentam subdiagndstico e menor acesso a exames como
cariotipo, FISH e RT-gPCR (Figura 4). A centralizagado dos servigos, escassez de

profissionais e barreiras geograficas agravam a desigualdade no cuidado.

Figura 4: Cobertura de Servigos Oncolégicos para LMC por Estado (%)
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Legenda: Distribuicdo percentual de servigos especializados em oncologia (UNACON/CACON) com
atendimento a pacientes com leucemia mieloide crénica (LMC), por unidade federativa no Brasil.
O mapa coroplético representa a porcentagem de centros habilitados (UNACONs/CACONSs) que
registraram atendimento a pacientes com LMC em relagéo ao total de unidades oncoldgicas por estado.
Fonte: Ministério da Saude do Brasil, 2024
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A analise geoespacial dos dados brutos da Figura 3 e 4 evidenciam assimetria
entre incidéncia relativa de LMC e distribuicido de centros especializados
UNACON/CACON no Brasil. O eixo Sul-Sudeste concentra tanto maior carga de
doenca quanto maior oferta assistencial. Sdo Paulo apresenta a maior incidéncia
relativa (~21,55) e cerca de 23,45% dos centros, resultando em razéo oferta/casos
~1,09, indicando cobertura proporcionalmente adequada. No Sul, essa razéo é ~0,8,
também relativamente equilibrada.

No Nordeste, a incidéncia estimada (~10-12) contrasta com apenas 3—5% dos
centros, gerando razao ~0,36, cerca de um tergo da cobertura proporcional observada
no Sudeste, sugerindo subcobertura e impacto potencial no acesso ao diagndstico e
a terapias de segunda linha. No Norte, a incidéncia (~2-5) acompanha oferta de
apenas 0,3-1% dos centros, razdo ~0,14, a menor do pais. Comparativamente, o
Sudeste possui quase 8 vezes mais centros por caso estimado de LMC do que o Norte
(1,09 vs. 0,14). Essas disparidades podem refletir concentragdo histérica de
infraestrutura hospitalar e podem impactar desfechos ao limitar diagnostico precoce,
monitoramento molecular padronizado e escalonamento para ITQs de 2%/3% geragao.

Entre 2009 e 2017, observou-se no Ceara um crescimento expressivo no
numero de pacientes acompanhados com diagnostico de LMC, com incremento de
mais de 400% no numero de pacientes em tratamento, de 170 em 2009 para 896 em
2017, e aumento de casos novos de 86 para 139 no mesmo periodo. Paralelamente,
a mortalidade anual por LMC manteve-se relativamente estavel (entre 11 e 23
obitos/ano), sugerindo melhora no manejo terapéutico, possivelmente atribuida a

maior disponibilidade de inibidores de tirosinoquinase (BRASIL, 2020) (Grafico 1).
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Grafico 1: Tendéncia temporal da taxa de mortalidade, taxa de novos casos e taxa de pacientes em
tratamento de Leucemia Mieloide Cronica (LMC) no Ceara entre 2009 e 2017.

)@ por 100 mil habitantes

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2018 2016 2017

Taxa Mortalidade B ™ n° pacientes ] Texa wovos Cases

Legenda: A taxa de pacientes com LMC tratados pelo SUS, expressa por 100 mil habitantes,
apresentou crescimento continuo ao longo do periodo, refletindo aumento da sobrevida e ampliagéo
do acesso ao tratamento. Em contraste, as taxas de novos casos e de mortalidade por LMC
permaneceram relativamente estaveis, com discretas variagées anuais. Esses dados sugerem impacto
positivo do tratamento prolongado na redugédo da mortalidade e no controle da progressao da doenga.
Fonte: Brasil, 2020

3.3. Origem clonal e o papel da célula-tronco hematopoética
A LMC é originada a partir de uma célula-tronco hematopoética multipotente

portadora de uma alteragdo genética somatica, a 1(9;22)(q34;911), conferindo-lhe,
pela hiperativagéo de vias de quinases, vantagem proliferativa e resisténcia apoptotica
pronunciadas (MICHAEL, 2000). Evidéncias obtidas por estudos de inativagdo do
cromossomo X em mulheres portadoras da LMC demonstraram que todas as células
neoplasicas derivam de um unico clone, reforgando a natureza clonal da doenga. Essa
célula-tronco alterada da origem a progenitores comprometidos com a linhagem
mieloide, responsaveis pelo fendtipo clinico caracteristico da LMC (JAMIESON et al.,
2004; YUNG, 2021) (Figura 5).
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Figura 5: Comparacgao entre Hematopoese Normal e LMC em Fase Cronica
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Legenda: Diferenca entre a hematopoese normal e a leucemia mieloide crénica (LMC) em fase crénica.
No painel superior, representa-se a hematopoese fisiolégica, na qual células-tronco hematopoéticas
(HSCs) originam células progenitoras que evoluem para células terminalmente diferenciadas,
mantendo o equilibrio entre proliferagdo e diferenciagdo celular. No painel inferior, ilustra-se a
hematopoese na LMC em fase crdnica, caracterizada pela presenca do oncogene de fusdo BCR::ABL1
nas HSCs, resultando em expansao clonal de progenitores com capacidade proliferativa aumentada e
comprometimento da diferenciagdo normal.

Fonte: Adaptado de JAMIESON et al., 2004.

3.4. O cromossomo Filadélfia

O cromossomo Filadélfia (cromossomo Ph) é o produto da fusdo dos genes
ABL1 (Abelson Murine Leukemia) presente no cromossomo 9, com o gene BCR
(Breakpoint cluster region) presente no cromossomo 22 (Figura 6), originando o gene
quimérico BCR::ABL1 no cromossomo 22q- (ROWLEY, 1973; BARBOZA, 2000).
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Figura 6: Translocacao (9;22) e Formagéo do BCR::ABL1 na LMC
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Legenda: Representacdo esquematica dos cromossomos humanos 9 e 22, evidenciando as regides
especificas envolvidas na translocagao reciproca t(9;22)(q34;q11). A linha vermelha demarca os pontos
de quebra cromossdmica nos loci 9q34 (gene ABL1) e 22q11 (gene BCR), cuja fuséo resulta na
formacdo do oncogene de fusdo BCR::ABL1, evento genético caracteristico da leucemia mieloide
cronica (LMC).

Fonte: GeneCards® - The Human Gene Database

Em circunstancias normais, o gene BCR codifica uma proteina com funcgao
associada a regulagao do processo de sinalizagéo e divisdo celular, a medida que o
gene ABL1 codifica uma proteina tirosinoquinase que auxilia na regulagao do ciclo
celular. As principais caracteristicas dos genes e das proteinas selvagens estao
descritas na Tabela 1.

A formagdo do gene de fusdo BCR::ABL1, decorrente da translocac&o
reciproca 1(9;22)(q34;g11), origina uma oncoproteina com fungao de tirosinoquinase
constitutivamente ativa (JAYAVEL et al.,, 2025). Essa alteragdo citogenética é
reconhecida como a mutacao driver primaria da LMC, sendo considerada suficiente,
do ponto de vista molecular, para desencadear e manter o fenétipo neoplasico. A
proteina BCR::ABL1 exerce um papel central na desregulagdo de multiplas vias de
sinalizagao intracelular envolvidas nos processos de proliferagédo celular, bloqueio da

diferenciacao e evasao da apoptose (SHAMMAS et al., 2025).
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Tabela 1: Caracterizagdo comparativa entre as proteinas BCR e ABL1

Categoria BCR (codigo Uniprot - P11274)  ABL1 (Codigo Uniprot - P00519)
Nome completo Breakpoint Cluster Region protein  Tyrosine-protein kinase ABL1
Gene BCR ABL1
Tamanho 1.271 aminoacidos 1.131 aminoacidos
Peso molecular ~142 kDa ~122 kDa
estimado
Atividade quinase Serina/treonina quinase Tirosinoquinase
Principais dominios Coiled-cail SH3
RhoGEF SH2
Motivos SH2/SH3 Quinase

Ligagéo a actina/DNA
Localizagéo celular Predominantemente Citoplasmatica e nuclear
citoplasmatica
Fungoées celulares Regulacdo do  citoesqueleto Proliferacéo celular
principais Sinalizacdo via GTPases Rho Apoptose
Resposta ao dano ao DNA
Legenda: Os elementos diferenciadores entre as proteinas tornam-se particularmente relevantes na
configuracdo do oncogene de fusdo BCR:ABL1, no qual o dominio coiled-coil de BCR confere
oligomerizacdo e ativacdo constitutiva da atividade tirosina-quinase de ABL1, promovendo
transformagao neoplasica.
Fonte: UniProtKB, BCR (P11274) e ABL1 (P00519), acessado em 3 set. 2025.

Na Tabela 2, apresenta-se a sequéncia FASTA completa da proteina de fuséo
BCR::ABL1, derivada do evento de translocagao reciproca 1(9;22)(q34;911), conforme
descrito pelos pontos de quebra especificos nos genes BCR e ABL1. A sequéncia
obtida corresponde a isoforma resultante do rearranjo maior (frequentemente
associada a isoforma p210), sendo estruturada de acordo com a fusdo entre os éxons
do gene BCR no cromossomo 22 e os éxons codificantes do dominio tirosina-quinase
do gene ABL1 no cromossomo 9. Essa representacao molecular permite rastrear, de
forma precisa, a composicao estrutural do produto quimérico e serve como referéncia

para a montagem estrutural feita no presente texto através do software Alphaphold.
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Tabela 2: Sequéncia FASTA da proteina de fusdo BCR::ABL1 (p210), resultante da translocagao

1(9;22)(q34;q11)

Cdédigo FASTA do gene de fusao BCR::ABL1

>9501_9501_1_BCRABL1_BCR_chr22_23524426_ENST00000305877_ABL1_chr9_133729448 ENST000
00318560_length(amino acids)=1530AA_BP=426

MVDPVGFAEAWKAQFPDSEPPRMELRSVGDIEQELERCKASIRRLEQEVNQERFRMIYLQTLLAKEKKSYD
RQRWGFRRAAQAPDGASEPRASASRPQPAPADGADPPPAEEPEARPDGEGSPGKARPGTARRPGAAAS
GERDDRGPPASVAALRSNFERIRKGHGQPGADAEKPFYVNVEFHHERGLVKVNDKEVSDRISSLGSQAMQ
MERKKSQHGAGSSVGDASRPPYRGRSSESSCGVDGDYEDAELNPRFLKDNLIDANGGSRPPWPPLEYQPY
QSIYVGGMMEGEGKGPLLRSQSTSEQEKRLTWPRRSYSPRSFEDCGGGYTPDCSSNENLTSSEEDFSSGQ
SSRVSPSPTTYRMFRDKSRSPSQNSQQSFDSSSPPTPQCHKRHRHCPVVVSEATIVGVRKTGQIWPNDGEG
AFHGDAEALQRPVASDFEPQGLSEAARWNSKENLLAGPSENDPNLFVALYDFVASGDNTLSITKGEKLRVL
GYNHNGEWCEAQTKNGQGWVPSNYITPVNSLEKHSWYHGPVSRNAAEYLLSSGINGSFLVRESESSPGQR
SISLRYEGRVYHYRINTASDGKLYVSSESRFNTLAELVHHHSTVADGLITTLHYPAPKRNKPTVYGVSPNYDK
WEMERTDITMKHKLGGGQYGEVYEGVWKKYSLTVAVKTLKEDTMEVEEFLKEAAVMKEIKHPNLVQLLGVC
TREPPFYIITEFMTYGNLLDYLRECNRQEVNAVVLLYMATQISSAMEYLEKKNFIHRDLAARNCLVGENHLVK
VADFGLSRLMTGDTYTAHAGAKFPIKWTAPESLAYNKFSIKSDVWAFGVLLWEIATYGMSPYPGIDLSQVYE
LLEKDYRMERPEGCPEKVYELMRACWQWNPSDRPSFAEIHQAFETMFQESSISDEVEKELGKQGVRGAVST
LLQAPELPTKTRTSRRAAEHRDTTDVPEMPHSKGQGESDPLDHEPAVSPLLPRKERGPPEGGLNEDERLLP
KDKKTNLFSALIKKKKKTAPTPPKRSSSFREMDGQPERRGAGEEEGRDISNGALAFTPLDTADPAKSPKPSN
GAGVPNGALRESGGSGFRSPHLWKKSSTLTSSRLATGEEEGGGSSSKRFLRSCSASCVPHGAKDTEWRSV
TLPRDLQSTGRQFDSSTFGGHKSEKPALPRKRAGENRSDQVTRGTVTPPPRLVKKNEEAADEVFKDIMESS
PGSSPPNLTPKPLRRQVTVAPASGLPHKEEAGKGSALGTPAAAEPVTPTSKAGSGAPGGTSKGPAEESRV
RRHKHSSESPGRDKGKLSRLKPAPPPPPAASAGKAGGKPSQSPSQEAAGEAVLGAKTKATSLVDAVNSDA
AKPSQPGEGLKKPVLPATPKPQSAKPSGTPISPAPVPSTLPSASSALAGDQPSSTAFIPLISTRVSLRKTRQP
PERIASGAITKGVVLDSTEALCLAISRNSEQMASHSAVLEAGKNLYTFCVSYVDSIQQMRNKFAFREAINKLE
NNLRELQICPATAGSGPAATQDFSKLLSSVKEISDIVQR

Legenda: Sequéncia FASTA completa da proteina quimérica BCR::ABL1 (isoforma p210), derivada do
rearranjo cromossomico 1(9;22)(q34;q11). A fusdo integra regides codificantes do gene BCR no
cromossomo 22 e ABL1 no cromossomo 9, resultando em uma tirosina-quinase constitutivamente ativa

associada a patogénese da leucemia mieloide crénica e de subgrupos da leucemia linfoblastica aguda

Ph-positiva.
Fonte: FusionPDB, BCR-ABL1 Fusion Gene (ID 9501), acessado em 10 nov. 2025.
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3.5. Fusao BCR::ABL1 e atividade tirosinoquinase

A proteina quimérica BCR::ABL1 exibe hiperatividade fosforilativa, em
contraste com a regulagao fisiologica da proteina ABL1 selvagem. Essa atividade
aberrante resulta na fosforilagdo descontrolada de multiplos substratos intracelulares,
ativando vias sinalizadoras cruciais para a proliferagao celular, como as cascatas
proteicas RAS/RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT/mTOR e JAK/STAT (AMARANTE-
MENDES et al., 2022), como podemos ver no modelo da interagdo entre as quinases
envolvidas na via de interagdo proteica do BCR e do ABL1 através da plataforma
STRING. (Figura 7).

Figura 7: Interagdes Proteicas de BCR e ABL1 em Rede Funcional
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Legenda: Rede de interagdes gerada pela plataforma STRING, proteicas envolvidas na regulagdo do
ciclo celular, reparagao do DNA e sinalizacdo de sobrevivéncia celular com a marcagao das proteinas
BCR e ABL1 (nivel de interagcdo maior que 0,45).

Fonte: STRING database (https://string-db.org, acessado em 3 set. 2025)

A analise de interagdes proteicas de alta confiabilidade (score > 0,9) revela uma

densa rede funcional na qual ABL1 ocupa posicdo central, conectando circuitos
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relacionados a proliferagéo celular, a regulagdo do ciclo celular, a apoptose e a
resposta ao dano gendmico (Figura 8). A via mitogénica RAS-RAF-MEK-ERK,
formada por KRAS, NRAS, HRAS, RAF1, BRAF e MAPKs, é ativada por adaptadores
como SOS1/2, SHC1 e GRB2, promovendo ativagao transcricional e entrada em ciclo

celular ativo (saida da fase GO para a G1).

Figura 8: Rede STRING de Proteinas na Proliferagéo e Ciclo Celular (>0,9)
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Legenda: Rede de interagcdes proteicas baseada em dados da base STRING relacionadas a
sinalizacao de proliferagao, sobrevivéncia celular e regulagao do ciclo celular (nivel de interagao >0,9).
Fonte: STRING database (https://string-db.org, acessado em 3 set. 2025)

A ativagao constitutiva da via PI3K/AKT na LMC promove escape apoptotico ao
inibir BAD e aumentar BCL-XL (BCL2L1), sustentando a sobrevivéncia clonal; a

conectividade entre AKT1-3, BAD e BCL2L1 na rede reforca a centralidade desse
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eixo. Paralelamente, a desregulacdo do ciclo celular decorre da ativacdo de
complexos ciclina-CDK e inibicdo de checkpoints, envolvendo RB1, CDK4/6, CCND1,
E2F1-3, MDM2 e CDKN1A. A acdo de MDM2 sobre p53, somada a interferéncia de
BCR::ABL1 sobre inibidores de CDKs e RB1, favorece progressdo G1/S mesmo
diante de dano genémico significativo (EL-TANANI et al., 2024).

ABL1 também interage com reguladores epigenéticos, como HDAC1/2, SMADs
e via NF-kB, modulando transcricdo, resposta inflamatéria e reparo do DNA,
contribuindo para instabilidade genémica nas fases avancadas da LMC (RICHTER et
al., 2021).

A fusdo génica BCR::ABL1 (Figura 9) constitui o evento molecular definidor da
LMC e de subsetes de LLA B. A inser¢ado do dominio quinase de ABL1 sob regulagao
de BCR cria um hub de sinalizagdo autbnoma que integra vias de proliferacéo,
antiapoptose e remodelamento epigenético (OCHI et al., 2021). A variabilidade clinica
das neoplasias Ph+ decorre de isoformas alternativas da oncoproteina, determinadas
por distintos pontos de quebra nos éxons de BCR e ABL1 (QUINTAS-CARDAMA;
CORTES, 2008).
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Figura 9: Formacgado do Cromossomo Filadélfia e do Gene BCR::ABL1 na LMC
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Legenda: Representacdo esquematica da translocacgéo reciproca 1(9;22)(q34;q11), caracteristica da
LMC. O cromossomo 9 normal, contendo o gene ABL1 na regido 9934, e o cromossomo 22 normal,
contendo o gene BCR na regidao 22q11, sofrem uma translocagéo balanceada. O resultado é a
formacdo do cromossomo Filadélfia, que abriga o gene de fusdo BCR::ABL1, com atividade
tirosinoquinase constitutiva, responsavel pela ativagao aberrante de vias de proliferagcao celular.

Fonte: Autoria prépria (2025)

As trés principais isoformas de BCR::ABL1 (Figura 10) diferem pelas jungbes
de éxons, atividade quinase e contexto clinico. A isoforma p210, predominante na
LMC (~95% dos casos), resulta das jungdes e13a2 (b2a2) ou el14a2 (b3a2),
combinando os éxons e13/e14 do BCR com o éxon a2 do ABL1. Apresenta alta
atividade quinase e tropismo por células-tronco hematopoéticas, sustentando fenétipo
mieloproliferativo com bloqueio parcial de maturacéo.

A isoforma p190, derivada da jungdo el1a2, ocorre mais frequentemente em
LLA-B, com atividade quinase exacerbada, maior agressividade biolégica e
instabilidade genémica.

A isoforma p230 é rara, associada a quadros mieloproliferativos indolentes,
como leucemia neutrofilica cronica (GOLDMAN; MELO, 2003).
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Figura 10: Exons, Breakpoints e Isoformas do Gene de Fusdo BCR::ABL1

m-BCR-55 kb MRS u-BCR

\ / \ /

el 02 o3 o4 o5 6 o7 B8 0 10 11 212 213 o%4 215 016 017 018 019 «20-24

bR [ H O H O H I H T H H O HT3

b1 b2 b3 B b5
Regiao de quebra (.200 kb)

a1 2 83 M a5 6 a7 B8 29 a0 a1t a2

ABL
l Isoformas da proteinas BCR-ABL1
" 02 LMC . p210 - b2a2
et b2 b3 E™ LMc  p210 -b3a2

g LA p190-eta2

" o1 I c 5230 - ¢1%:2
Legenda: Representacdo das regides génicas envolvidas na fusdo BCR::ABL1, indicando éxons do
BCR (e1, b2, b3, e19) e ABL1 (a2), pontos de quebra e isoformas geradas pela 1(9;22)(q34;q11). Os
principais transcritos sao: p190 (e1a2), tipico de LLA; p210 (b2a2, b3a2), predominante na LMC; e p230

(e19a2), associado a formas indolentes como a leucemia neutrofilica crbnica.
Fonte: Adaptado de GOLDMAN, MELO, 2003

Embora compartilhem o mesmo dominio tirosinoquinase derivado de ABL1,
essas isoformas apresentam substanciais diferencas estruturais e funcionais, as quais
podem modular os distintos padroes de ativacdo de vias de sinalizacao intracelular,
como PI3K/AKT, RAS/MAPK e JAK/STAT, além de interagirem de forma diversa com
reguladores epigenéticos, cofatores de transcricdo e componentes do microambiente
hematopoiético. Essas diferengcas contribuem para o espectro clinico, a resposta
terapéutica e o prognodstico dos pacientes com enfermidades Ph+( ZHANG et al.,
2020; HAMAD, 2021)
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3.6. Implicagoes celulares da atividade BCR::ABL1

A atividade tirosinoquinase via molécula anémala BCR::ABL1 (Figura 11),
desencadeia inumeras reacgbOes aberrantes de sinalizagdo intracelular com
repercussdes metabdlicas, bioenergéticas e estruturais nas células hematopoéticas.
Modelagens estruturais e de interagao proteica revelam a importancia funcional das
proteinas BCR e ABL1, favorecendo a interagdo com diversas quinases e proteinas
adaptadoras envolvidas em vias proliferativas, antiapoptoticas e de modulagao
metabdlica. A ativagdo continua de vias como PISK/AKT, MAPK/ERK, JAK/STAT e
mTOR, conforme representado em diagramas de redes de quinases, promove um
aumento sustentado da taxa mitética nas células leucémicas, associado a um estado
de intensa fosforilagc&o intracelular (KIM, et al., 2023; ABEL et al., 2024).

Figura 11: Predicdo estrutural por AlphaFold: confianga por residuo e topologia superficial
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AlphaFold produces a per-residue model confidence score (pLDDT) between 0 and

100. Some regjons below 50 pLDDT may be unstructured in isolation.

Legenda: A esquerda, modelo em fita colorido pelo escore de confianga por residuo (pLDDT): azul
(>90) indica alta confiabilidade, ciano (70-90) moderada, amarelo (50-70) baixa e laranja (<50) muito
baixa. A direita, 0 mesmo modelo em surface, evidenciando topologia e acessibilidade ao solvente. A
comparacgao destaca regides estruturalmente mais confiaveis e possiveis sitios funcionais, a partir do
FASTA da Tabela 2.

Fonte: AlphaFold Protein Structure Database. EMBL-EBI; 2025

A hiperativacdo das vias proteicas citadas aumenta o acumulo de fosfato

inorganico, subproduto de reagdes dependentes de ATP e da sintese de DNA na fase



37

S, elevando a energia livre intracelular (AG) e refletindo um estado bioenergético
ativado e instavel (Figura 12) (LUCIA et al.,, 2023). Esse cenario envolve maior
entropia local, decorrente de reagdes exergbnicas aceleradas, o que pode romper a
homeostase e favorecer o surgimento de alteragdes citogenéticas adicionais (LUCIA
et al., 2023).

Paralelamente, BCR::ABL1 intensifica a producdo de espécies reativas de
oxigénio por disfungdo mitocondrial e ativagcdo de NADPH oxidases, gerando danos
cumulativos ao DNA, RNA e proteinas, aumentando a instabilidade gendmica
(BAVARO et al., 2019; KANG, 2022; ALLEGRA et al., 2024). Esse processo pode
contribuir para progressao clonal e resisténcia em fases avangadas da LMC, como
fase acelerada e crise blastica (BOUCHER et al., 2023).

Figura 12: Variagao Relativa da AG Durante a Mitose em Células Humanas
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Legenda: Representacdo esquematica da variagéo relativa da energia livre de Gibbs (AG) durante a
mitose em células humanas, com ilustracao morfolégica de cada fase mitética. A curva em vermelho
representa a tendéncia da variagado de AG (em valor relativo). Observa-se um aumento progressivo da
energia livre desde a intérfase até a metéfase, atingindo um pico energético na anafase — fase de
maior demanda de reestruturagao citogenética e movimentagao dos cromossomos. A partir da tel6fase,
inicia-se a queda da AG, com estabilizagdo apds a citocinese, culminando no retorno ao estado basal
na fase G1 da nova célula. As micrografias (coloragdo por hematoxilina/eosina) representam células
humanas fixadas nas diferentes fases: intérfase, préfase, metafase, anafase, teléfase e citocinese,
evidenciando a progressao estrutural da divisdo celular.

Fonte: adaptado de KANG, 2022.
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As células transformadas passam a evadir mecanismos regulatorios,
remodelando o microambiente e desbalanceando interacbes celulares. Esse
comportamento segue modelos ecoldgicos de competigcdo por recursos limitados,
onde um evento fundador permite expanséo clonal sem pressao seletiva negativa
eficaz (LORENZI et al., 2019; PRATIWI et al., 2025) (Figura 13). Assim, a populagao
leucémica cresce de modo andlogo a sistemas populacionais exponenciais,

sustentada por alta taxa replicativa e auséncia de controle regulatorio eficiente.

Figura 13: Crescimento de células normais versus células LMC com (9;22)
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Legenda: Crescimento comparativo entre célula hematopoiética normal e célula leucémica portadora
da t(9;22). A célula normal apresenta proliferagéo limitada seguida de declinio por mecanismos
homeostaticos e senescéncia, enquanto a célula com t(9;22) mantém crescimento exponencial
sustentado devido a ativagéo constitutiva da BCR::ABL1, conferindo vantagem proliferativa e expansao
clonal caracteristica da LMC.

Fonte: Autoria propria (2025)

3.7. Interagao dos achados citogenéticos e repercussao clinico-laboratorial
O rearranjo génico do cromossomo Ph promove um estado mitogénico
desregulado, resultando em hiperproliferacdo hematopoiética com manifestagdes
clinicas como leucocitose, trombocitose e esplenomegalia (SAVAGE et al., 1997). No
diagnostico, >75% dos pacientes apresentam leucocitose e ~76% esplenomegalia
palpavel, sendo macica em ~39% (>10 cm do rebordo costal). Anemia ocorre em

>60% dos casos. A trombocitose (~38%) ndo eleva substancialmente o risco
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trombotico, diferindo das sindromes mieloproliferativas classicas; manifestacoes
hemorragicas decorrem sobretudo de disfungédo plaquetaria associada a expressao
de BCR::ABL1, estresse oxidativo e alteragdes microvasculares.

O hemograma pode revelar neutrofilos segmentados e precursores mieloides,
além de basofilia e eosindfilia, indicando bloqueio parcial da maturagdo. Na medula
Ossea, observam-se hipercelularidade, proliferacdo granulocitica paratrabecular e
megacariocitos pequenos e hipolobulados (Figura 14), com fibrose discreta a
moderada (SHARMA, 2013).

Metabolicamente, a atividade da proteina de fusdo induz quadro
hipercatabdlico com sintomas constitucionais e alteracbes laboratoriais como
aumento de LDH, hiperuricemia, hipocalcemia, hipoglicemia e redugéo do colesterol,
correlacionadas a carga proliferativa (WANG et al., 2001). A esplenomegalia, além de
marcador de atividade, pode causar desconforto abdominal e, raramente, infarto ou

ruptura esplénica (ZIOUI et al., 2024).
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Figura 14: Alteragdes hematolégicas e medulares na Leucemia Mieloide Crénica: comparagao

morfolégica entre sangue periférico e aspirado medular em condi¢gdo normal e neoplasica
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Legenda: A) Sangue periférico normal: predominio de hemacias normociticas e normocrémicas,
leucécitos em numero e maturagéao fisioldgicos, com segmentados e linfécitos maduros; auséncia de
granulécitos imaturos ou basofilia significativa.B) Sangue periférico na LMC: leucocitose acentuada
com ampla left-shift da série granulocitica, incluindo mieldcitos, metamielécitos e promielécitos;
basofilia e eosinofilia aumentadas; discreta anisocitose eritrocitaria; plaquetas geralmente preservadas
ou aumentadas. C) Aspirado medular normal: celularidade adequada com distribuicdo harménica das
linhagens hematopoéticas; relacdo M:E fisioldgica; precursores mieloides e eritroides em maturagao
ordenada; megacariocitos presentes em numero e morfologia normais. D) Aspirado medular na LMC:
marcada hipercelularidade com predominancia granulocitica e reducao relativa da série eritroide;
aumento de precursores mieloides de diferentes estagios de maturagido; megacariocitos frequentes,
muitos pequenos e hipolobulados; evidéncia de proliferagdo mieloide sustentada compativel com fase
cronica da LMC.

Fonte: Courville EL. Chronic Myelogenous Leukemia (BCR-ABL1 positive). ASH Image Bank; 2016.
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Tabela 3: Frequéncia de achados clinicos e laboratoriais em pacientes com LMC.

Achados Frequéncia Relativa (%)
Sintomas

Fadiga ou letargia 33,5%
Sangramento 21,3%
Perda de peso 20,0%
Desconforto esplénico 18,6%
Massa abdominal ou plenitude 14,8%
Sudorese noturna 14,6%
Dor 6ssea 7,4%
Infecgao 6,2%
Cefaleia 4,5%
Dispneia 4,5%
Disturbios visuais 4,4%
Fraqueza geral 4,4%
Artralgia 4,0%
Tosse 3,1%
Mal-estar 3,1%
Nauseal/vomito 2,2%
Edema maleolar 2,2%
Priapismo (em homens) 1,9% (3,2% dos homens)
Alteragoes psiquiatricas 1,6%

Sinais fisicos

Esplenomegalia palpavel 75,8%
—até 10 cm 36,9%
— maior que10 cm 38,9%

Hepatomegalia 2,2%

Laboratoriais

Leucocitose (>100 x 10°/L) 72,4%

Anemia (Hb <13 g/dL em homens; <11 g/dL em mulheres) 64%

Trombocitose (>450 x 10°/L) 49,6%

Fonte: Adaptado de SAVAGE SZYDLO RM, GOLDMAN JM. 1997

3.8. Diagnéstico da LMC

O diagnéstico preciso da LMC é fundamental para o inicio de terapia
direcionada e para o controle eficaz dos sintomas, impactando diretamente o
prognéstico dos pacientes. As diretrizes clinicas mais recentes do European
LeukemiaNet (APPERLEY, et al., 2025) estabelecem que o diagndstico da LMC deve
ser realizado mediante algoritmo integrado, que combina avaliagbes morfoldgicas,

citogenéticas, de hibridizagdo fluorescente in situ (FISH) e técnicas de biologia
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molecular, conforme ja definido nas diretrizes do European Leukemia Net (ELN) de
2023 (CROSS et al., 2023).

A avaliagao inicial da LMC inclui hemograma, geralmente com leucocitose e
predominio de precursores mieloides em diferentes estagios, acompanhados por
basofilia e eosinofilia, achados sugestivos de sindrome mieloproliferativa cronica. A
medula 6ssea mostra hipercelularidade difusa e hiperplasia granulocitica, refletindo
expansao clonal (CROSS et al., 2023).

A citogenética convencional por banda G detecta o cromossomo Ph em ~90—
95% dos casos. As diretrizes do ELN 2025 recomendam sua realiza¢ao no diagnéstico
para confirmar o rearranjo e identificar anomalias adicionais com impacto prognéstico
(APPERLEY et al.,, 2025). Na auséncia de amostra de medula ou cariotipo n&o
conclusivo, a FISH em sangue periférico atua como método complementar sensivel
para deteccao da fusdo BCR::ABL1 (APPERLEY et al., 2025).

O diagndstico molecular é confirmado por RT-qPCR, padrdo-ouro para
identificacdo dos transcritos BCR::ABL1. As isoformas mais comuns s&o e13a2 e
el14a2 (p210); variantes como e1a2 (p190) ou e19a2 (p230) exigem atencéo para

evitar falsos negativos e orientar monitoramento adequado (CROSS et al., 2023).

3.8.1 Diagnéstico das fases da LMC

Desde a publicagéo da Classificagado da Organizagao Mundial da Saude (OMS)
de 2016, importantes avancgos clinicos e moleculares promoveram mudancas
significativas no entendimento das fases evolutivas da LMC. Estes avancos refletem
nao apenas uma compreensao mais robusta da biologia da doenga, mas também a
incorporagao de novas estratégias terapéuticas (SWERDLOW et al., 2017).

A classificagdo de 2022 da OMS prop6s um modelo bifasico para a histéria
natural da LMC, reconhecendo duas fases clinicas distintas: a fase crénica (FC) e a
fase blastica, também chamada de crise blastica (CB). Com isso, a fase acelerada,
anteriormente considerada uma etapa intermediaria entre FC e CB, foi eliminada como
categoria diagnostica formal. Em seu lugar, a OMS introduz o conceito de "fase
crOnica de alto risco", englobando caracteristicas previamente atribuidas a AP
(KHOURY et al., 2022).

Dentre os critérios que definem essa "fase crbénica de alto risco", incluem-se a
presenca de 10 a 19% de blastos no sangue periférico (SP) e/ou na medula 6ssea

(MO), basofilia igual ou superior a 20% no SP, e anormalidades citogenéticas
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adicionais ao cromossomo Filadélfia no clone neoplasico. Tais anormalidades incluem
uma segunda copia do cromossomo Ph, trissomias dos cromossomos 8 ou 19,
iso(17q), alteragdes envolvendo o locus 3q26.2, e caridtipo complexo (definido pela
presencga de trés ou mais alteracdes citogenéticas). Esses mesmos critérios haviam
sido anteriormente utilizados pela OMS de 2016 e continuam reconhecidos pela
classificagdo do International Consensus Classification (ICC), publicada
paralelamente em 2022 (ARBER et al., 2022).

Importante salientar que, com a nova classificagdo, os critérios clinicos
anteriormente utilizados para definir progressdo — como trombocitopenia refrataria,
leucocitose ou esplenomegalia persistentes, ndo responsivos a terapia — foram
excluidos da definigdo de progresséo. Igualmente, a resposta subdétima aos ITQs n&o
€ mais considerada critério para definicdo de FA ou CB (KHOURY et al., 2022).

Ja a definicao da fase blastica permanece baseada em critérios prévios. Tanto
a OMS quanto o ICC reconhecem essa fase pela presenca de 220% de blastos no SP
e/ou MO, presenga de sarcoma mieloide (proliferagdo extramedular de blastos), ou
crise linfoblastica caracterizada pelo aumento de blastos de linhagem B ou T no SP
e/ou MO. A OMS, entretanto, ndo estabelece um valor minimo absoluto para
linfoblastos neoplasicos, diferindo do ICC, que propde o limiar de 5% como critério
para caracterizagao de crises linfoblasticas. A Tabela 3 traz a comparacéo entre os
critérios das fases na LMC. Como boa parte dos pacientes no presente estudo foram
classificados nas fases em épocas anteriores a atualizagdo da OMS de 2022, ainda
sera utilizada a classificacdo com inclusdo da fase acelerada.

A quinta edigédo das diretrizes do ELN para o manejo da LMC incorporou as
atualizacbes que refletem as mudancas no entendimento clinico e bioldégico da
doenca. Um dos marcos fundamentais dessa atualizagdo foi a incorporagdo das
recomendagdes da OMS de 2022. Essa proposta, embasada em evidéncias
genbmicas e padrdes clinicos de resposta aos ITQ, visa alinhar a LMC a nova
taxonomia das neoplasias mieloides e reconhecer com maior precisao os eventos que

marcam a progressao clonal (APPERLEY, et al., 2025).
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Tabela 4. Comparacao dos critérios diagndsticos para estratificacdo em fases da LMC segundo as
classificagdes OMS 2016, OMS 2022 e ICC 2022

Critério
Fases
Reconhecidas

Definicdo de Fase
Acelerada

Fase Cronica

Crise Blastica

Uso de critérios
clinicos
(esplenomegalia,
trombocitopenia,
leucocitose)
Critérios baseados
em resposta ao ITQ
Reconhecimento de
fibrose medular
associada

OMS 2016
Fase Crénica (FC), Fase
Acelerada (FA), Crise Blastica
(CB)
- 10-19% de blastos em SP
e/ou MO
- 220% basofilos em SP
- Novas anormalidades
clonais no clone Ph+
- Trombocitopenia progressiva
ou refrataria
- Leucocitose/esplenomegalia
refrataria ao tratamento
- Resposta subétima ao ITQ

Auséncia dos critérios para
FA ou CB

220% de blastos em SP e/ou
MO

ou sarcoma mieloide
extramedular

Sim, especialmente na
definicdo de FA

Sim (resposta subdtima como
critério de FA)

Relatado, mas sem valor
diagnéstico

OMS 2022
FC, CB (FA
omitida como fase
formal)
Categoria
eliminada
Critérios de FA
agora listados
como “fatores de
alto risco na fase
croénica”

Inclui tanto FC
classica quanto
FC de alto risco
(com critérios
anteriormente
atribuidos a FA)
220% de blastos
em SP e/ou MO
ou sarcoma
mieloide

Nao

Reconhecido
como achado
frequente, sem
valor isolado para
progressao

ICC 2022
FC, FA, CB

-10-19% de
blastos em SP
e/ou MO

- 220% basofilos
em SP

- Anomalias
citogenéticas
adicionais (2° Ph,
+8,i(17q), +19,
3q926.2, cariétipo
complexo)
Critérios clinicos
e de resposta ao
ITQ foram
excluidos

Igual a OMS
2016, exceto pela
exclusao de
critérios clinicos e
terapéuticos

220% de blastos
em SP e/ou MO
ou sarcoma
mieloide

ou >5% de
linfoblastos (crise
linfoblastica)

Nao

Nao

Reconhecido
como achado
comum na FA,
mas nao definidor

Legenda: FC: fase cronica, FA: fase acelerada, CB: crise blastica, MO: medula 6ssea, SP: sangue

periférico, ITQ: inibidor de tirosinoquinase.
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3.8.2. Escores de Avaliagao de Prognéstico

Os escores prognésticos representam instrumentos fundamentais na
estratificacédo de risco de pacientes com LMC, permitindo uma abordagem terapéutica
mais precisa e individualizada. Esses modelos sido elaborados com base na
integracdo de variaveis clinico-laboratoriais obtidas no momento do diagndstico,
preferencialmente (TANGKITCHOT et al., 2025).

A aplicagdo dos escores prognoésticos permite a identificagdo precoce de
pacientes com menor probabilidade de alcangar resposta molecular profunda com as
terapias padrao. Esses escores ndao apenas facilitam a comparacdo de desfechos
entre coortes clinicas e estudos multicéntricos, mas também orientam a adocao de
estratégias terapéuticas mais intensivas em individuos classificados como de alto
risco, para os quais o uso inicial de inibidores de tirosinoquinase de segunda ou
terceira geragao pode ser mais apropriado(ZHANG et al., 2022).

No entanto, é importante destacar que o0s escores prognosticos mais
amplamente utilizados foram, em grande parte, desenvolvidos e validados em
populacdes distintas da realidade brasileira. Assim, sua aplicagcdo deve considerar
cuidadosamente as especificidades da populagao local, bem como os desfechos
clinicos originais para os quais esses modelos foram concebidos (GARCIA-
GUTIERREZ et al., 2022).

3.8.4. Evolucao histérica dos escores em LMC

O primeiro modelo amplamente adotado foi o escore de Sokal, desenvolvido
na década de 1980, quando a expectativa de vida mediana era de cinco anos.
Baseando-se em dados de pacientes tratados com quimioterapia convencional, o
escore incorporava idade, tamanho do bago, contagem plaquetaria e percentual de
blastos no sangue periférico (SOKAL et al., 1984). Posteriormente, o escore Euro
(Hasford), desenvolvido na era do interferon-a, expandiu essas variaveis com a
inclusdo de eosindfilos e basofilos (HASFORD et al., 1998).

Com o advento dos ITQ, sobretudo o imatinibe, a sobrevida dos pacientes
aumentou substancialmente, motivando a criagcdo de novos escores adaptados a
realidade terapéutica. O EUTOS score (2011) foi desenvolvido para predizer resposta
citogenética completa (RCgC) e progressao livre de doenga. Diferenciava os
pacientes em apenas dois grupos de risco com base apenas no tamanho do bago e
na contagem de basofilos (HASFORD et al., 2011).
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O EUTOS Long-Term Survival score (ELTS), publicado em 2016, surgiu da
necessidade de um modelo mais acurado para prever mortalidade relacionada
especificamente a LMC, distinguindo-a das causas de obito n&o relacionadas a
doenca. Baseado em uma ampla coorte de pacientes tratados predominantemente
com imatinibe, o ELTS utiliza idade, tamanho do bacgo, plaquetas e blastos circulantes.
O escore estratifica pacientes em trés grupos de risco com capacidade discriminativa
para sobrevida global (PFIRRMANN M al., 2016).

Estudos comparativos recentes demonstram que o escore ELTS apresenta
desempenho superior em relagao aos modelos progndsticos predecessores, como 0s
escores de Sokal, Hasford e EUTOS, particularmente no que se refere a acuracia
preditiva de desfechos clinicos. Entre suas principais vantagens, destacam-se a maior
capacidade de estratificagao de risco ao diagnostico e a melhor predigdo da obtencéo
de respostas moleculares profundas, da probabilidade de remisséo livre de tratamento
e da sobrevida global, parametros fundamentais no contexto do manejo moderno da
LMC (Sato et al., 2020). Em consonéncia com essa evidéncia, as diretrizes da ELN
2025 recomendam o ELTS como o escore prognostico de escolha para a avaliagao
inicial de risco, destacando sua superioridade metodoldgica e relevancia clinica
(APPERLEY et al., 2025).



Tabela 5. Comparagao dos principais escores prognosticos na LMC

Escore

Sokal

Euro
(Hasford)

EUTOS

ELTS

Ano de
proposigcao

1984

1998

2011

2016

Variaveis
incluidas

Idade,
tamanho
do baco,
contagem
de
plaquetas,
blastos no
sangue
periférico
Idade,
tamanho
do bacgo,
plaquetas,
blastos,
eosindfilos,
basdfilos

Contagem
de
basdfilos,
tamanho
do bago

Idade,
tamanho
do bacgo,
plaquetas,
blastos no
sangue
periférico

Férmula
matematica

Exp (0.0116 x
(idade [anos] —
43.4)) + 0.0345
x (bago [em] —
7.51) + 0.1880
x ((plaquetas
[10%/L)/700)? -
0.563) + 0.0887
x (blastos SP
[%] - 2.10)

(0.6666 x idade
[0 se <50 anos,
1 se> 50 anos]
+0.0420 %
bago [cm] +
0.0584 x
blastos SP [%]
+0.0413 x
eosinofilos [%]
+0.2039 x
basofilos [%] [0
se <3%, 1

se >3%] +
1.0956 x
plaquetas [0 se
<1500 x 10°/L,
1se>
1500x10°]) x
1000

7 x basofilos
[%] + 4 % bago
[cm]

0.0025 x (idade
[anos)/10)® +
0.0615 x bago
[cm] + 0.1052 x
blastos SP[%] +
0.4104 x
(plaquetas
[10%L]/1000)°5

Momento
de
aplicagéao

No
diagndstico

No
diagndstico

No
diagndstico

No
diagndstico

Desfecho-
alvo

Sobrevida
global

Sobrevida
global

Resposta
citogenética
completa e
sobrevida
livre de
progressao

Sobrevida
especifica
por LMC
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Utilizagao

Obsoleto;
utilizado
apenas para
comparagoes
historicas

Relevancia
limitada;
menor poder
discriminativo
comparado ao
ELTS

Utilidade
limitada;
baseado em
desfechos
menos
relevantes na
pratica clinica
atual
Recomendado
pelo ELN;
validado em
multiplas
coortes
internacionais

Legenda: ELTS: EUTOS Long-Term Survival score , EUTOS: European Treatment and Outcome Study

score; ELN: European Leukemia Net

3.9. Tratamento na LMC

O tratamento da LMC evoluiu significativamente ao longo do ultimo século

(Figura 14). No inicio do século XX, a radioterapia esplénica foi empregada como
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intervencgao paliativa, promovendo alivio sintomatico, mas sem impacto na sobrevida
global dos pacientes. Posteriormente, entre as décadas de 1950 e 1960, agentes
citostaticos como o bussulfano e a hidroxiureia tornaram-se o padrao terapéutico,
proporcionando controle hematoldgico limitado. No entanto, essas abordagens
careciam de especificidade molecular e ndo modificavam o curso natural da doencga,
uma vez que nao atuavam sobre a via oncogénica mediada pela proteina de fusao
BCR::ABL1 (SANTOS et al., 2011; RUSSO et al., 2023)

O paradigma terapéutico da LMC foi transformado a partir de 1986, com o
advento das terapias-alvo. A descoberta e o desenvolvimento dos inibidores de
tirosinoquinase inauguraram uma nova era no manejo dessa enfermidade. Esses
agentes sdo capazes de inibir a atividade da proteina quimérica BCR:ABLA1,
bloqueando sua sinalizagao pré-mitotica e alterando de forma decisiva o curso clinico
da LMC. Desde entao, os ITQs tornaram-se a base do tratamento, proporcionando
remissdes moleculares profundas e sustentadas, além de impactar positivamente na
sobrevida a longo prazo, equiparando-a a da populagdo geral em muitos casos
(RUSSO et al., 2023).



49

Figura 15: Linha do Tempo dos Avangos Terapéuticos na LMC (1865-2021)

Entre 1970 a
1980

Em 2001 Em 2012
Tratamento de
Antes de pacientes com Aprovagao pelo Aprovagéo pelo
1950 LMC com FDAdo FDA do
1865 - transplante medicamento medicamentos
solugdode alogénico de imatinibe para bosutinibe e
Fowlers células-tronco LMC ponatinibe
| | |
Entioos Em 1986 Entre 2006 a 2008 Em 2021
anos 1950 - . ~
1960 Tratamento de Aprovacéo pelo Aprovacéo pelo
pacientes com FDA Fio FDA .do
Blisstilfarno LMC com medlcamentosude melj.hc.arTlento
Hidroxiureia interferon-alfa segunda geragao asciminibe
nilotinibe e

dasatinibe

Legenda: A terapéutica da LMC evoluiu de abordagens empiricas para terapias alvo. A solugdo de
Fowler (arsénico) foi utilizada desde 1865; nas décadas de 1950-60, busulfan e hidroxiureia tornaram-
se padrdo. O interferon-alfa surgiu em 1986, enquanto o transplante alogénico de células-tronco,
consolidado entre 1970-80, era a Unica terapia curativa. A mudancga definitiva ocorreu em 2001 com o
imatinibe, seguido pelos ITQs de segunda geracdo (nilotinibe, dasatinibe; 2006—2008) e terceira
geragao (bosutinibe, ponatinibe; 2012). Em 2021, o asciminibe inaugurou a inibicao alostérica do
BCR::ABL1 (STAMP), ampliando estratégias contra resisténcia.

Fonte: Adaptado de Russo et al., 2023.

3.9.1. Inibidores de tirosinoquinase

O mesilato de imatinibe foi o primeiro inibidor de tirosinoquinase a ser aprovado
para o tratamento da fase cronica da LMC, marcando uma nova era terapéutica na
hematologia. Derivado da 2-fenilaminopirimidina, o imatinibe atua como inibidor
competitivo do sitio de ligagdo do ATP na proteina mutada, bloqueando a
transferéncia de grupos fosfato e interrompendo a cascata de sinalizagdo necessaria
para a proliferacdo celular. Essa inibicdo especifica resulta na interrupgdo do
crescimento das células hematopoiéticas que expressam a oncoproteina e induz
apoptose de forma seletiva (GOLDMAN, 2007).

Embora o advento do imatinibe tenha revolucionado o tratamento da LMC,
possibilitando elevados indices de resposta hematoldgica, citogenética e molecular,
parte dos pacientes em fase crbnica passou a apresentar intolerancia ou resisténcia

ao farmaco. Nesse contexto, tornou-se necessaria a busca por novos inibidores
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capazes de superar os mecanismos de resisténcia, particularmente as mutacdes
emergentes no dominio quinase (DRUKER et al., 2001).

O nilotinibe, um analogo estrutural do imatinibe pertencente a classe das
aminopirimidinas, foi desenvolvido para inibir com maior afinidade o dominio quinase,
apresentando uma poténcia de ligacdo cerca de 30 vezes superior a do imatinibe
(KANTARJIAN et al., 2010). Sua administragdo por via oral mostrou-se eficaz na
maioria das mutagdes resistentes, embora n&o atue sobre a mutagcdo ABL7 T315I. A
utilizagao do nilotinibe, entretanto, esta associada a efeitos adversos hematolégicos e
nao hematoldgicos, como neutropenia, exantema cutaneo, hiperglicemia e alteragoes
gastrointestinais (HOCHHAUS et al., 2016).

Outro avanco foi o desenvolvimento do dasatinibe, um derivado da piperazinila,
que atua como inibidor de tirosinoquinase com duplo alvo, afetando tanto a atividade
do BCR-ABL1 quanto a das cinases da familia SRC (Kantarjian et al., 2010). O
dasatinibe é aproximadamente 300 vezes mais potente que o imatinibe e apresenta
eficacia contra diversos subclones mutantes resistentes; contudo, similar ao nilotinibe,
ndo possui atividade contra a mutagao T315l (CORTES JE et al, 2016).

Ainda no campo dos ITQs de segunda geracao, o bosutinibe surgiu como um
inibidor duplo das vias proteicas SRC e ABL1 (CORTES et al., 2017), demonstrando
eficacia significativa em pacientes resistentes ou intolerantes ao imatinibe. Embora
compartilhe a limitacdo de n&o atuar sobre a mutacao T315l, o bosutinibe destaca-se
pelo perfil de efeitos adversos predominantemente gastrointestinais, especialmente
diarreia, o que o diferencia dos demais ITQs disponiveis.

O advento do ponatinibe e do asciminibe representou avango substancial no
manejo da LMC resistente. O ponatinibe, um inibidor multialvo de administragao oral,
demonstrou eficacia significativa ao suprimir a atividade da BCR-ABL1 mesmo na
presencga da mutagédo T315l, embora seu uso esteja associado a um risco elevado de
eventos trombadticos, exigindo cuidadosa selecdo e monitoramento dos
pacientes(CORTES et al., 2013; CORTES et al., 2017). Mais recentemente, o
asciminibe, primeiro agente com agao no dominio BCR, introduziu uma abordagem
terapéutica inovadora ao inibir a tirosinoquinase mutante por meio da estabilizagao de
sua conformacéo inativa, conferindo atividade contra mutagées no dominido ABL1
resistentes aos ITQs convencionais e um perfil de seguranga cardiovascular mais
favoravel (REA et al., 2024).
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3.9.2 Tratamento de primeira linha

A selegao do tratamento de primeira linha na LMC é um processo que deve
considerar uma série de fatores clinicos e socioeconémicos, incluindo caracteristicas
individuais do paciente, comorbidades associadas, perfil de risco segundo escores
progndésticos, bem como o acesso e a disponibilidade dos farmacos no sistema de
saude. A intensidade e a rapidez desejadas na obtencao de respostas moleculares
profundas também exercem influéncia decisiva na escolha terapéutica inicial em
alguns cenarios GOLDMAN, 2007).

No Brasil, o SUS permanece como a principal via de acesso ao tratamento para
a maioria dos pacientes com LMC (LIMA, 2005). Neste contexto, o imatinibe continua
a ser o farmaco de primeira linha disponivel de forma ampla, refletindo politicas
publicas de incorporagéo tecnoldgica e consideragdes econémicas. A utilizagdo do
imatinibe no SUS consolidou avancos substanciais no controle da doencga, porém,
limita a adogdo de estratégias terapéuticas mais modernas, especialmente para
pacientes classificados como alto risco ou que ndo atingem metas precoces de
resposta molecular (CENTRONE et al., 2022).

Em contraste, nos paises de alta renda, onde ha maior acesso a ITQs de
segunda e terceira geragdo a escolha do tratamento inicial é frequentemente
individualizada. Essa decisdo € guiada por avaliagbes de risco pelos escores ja
citados, tolerabilidade esperada e pela necessidade de atingir respostas moleculares
mais rapidas e profundas, o que pode impactar favoravelmente a probabilidade de
remisséo livre de tratamento e a sobrevida a longo prazo (BOQUIMPANI et al., 2022).

A Tabela 5 ilustra de forma comparativa os desfechos clinicos dos principais
estudos que investigaram diferentes ITQs como terapia inicial na LMC. Os dados
incluem taxas de resposta molecular maior (RMM), sobrevida global (SG) e duragao
do seguimento, permitindo uma analise critica da eficacia e da durabilidade da
resposta entre as opgdes terapéuticas disponiveis (DRUKER et al., 2001; CORTES et
al., 2013; CORTES et al., 2016; CORTES et al., 2017; CORTES et al., 2018; Rea et
al., 2024).
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Tabela 6. Resultados Clinicos de Fase Ill com ITQs no Tratamento Inicial da LMC

Tratamento (N) RCgC RMM BCR::ABL1 SLP SG Seguimento
(%) (%) <10% aos 3 (%) (%) (anos)

meses (%)

IRIS Imatinibe (304) 92 93 - 80 83 11
DASISION Dasatinibe (259) 86 76 84 85 91 5
Imatinibe (260) 82 64 64 86 90
ENEST-nd Nilotinibe 300 87 78 91 86 88 10
mg (282)
Nilotinibe 400 85 80 89 90 90
mg (281)
Imatinibe (283) 77 63 67 87 88
BFORE Bosutinibe 400 83 74 81 93 95 5
mg (268)
Imatinibe (268) 77 65 61 91 95

Legenda: Resumo dos resultados clinicos de estudos de fase Il que avaliaram a eficacia de inibidores
de tirosinoquinase no tratamento inicial da LMC. RCgC: Resposta Citogenética Completa; RMM:
Resposta Molecular Maior; resposta molecular maior; SLP: Sobrevida Livre de Progressao; SG:
Sobrevida Global.

Fonte: JABOUR, KANTARJIAN, 2024.

3.9.3 Tratamento de segunda linha e sequencial

Uma fragéo importante de pacientes com LMC apresenta falha terapéutica ao
tratamento de primeira linha com imatinibe, exigindo intervengdes subsequentes. A
abordagem de segunda linha nesses casos é multifacetada e deve ser guiada por
critérios clinicos e moleculares rigorosos. A falha ao imatinibe decorre de resisténcia
primaria, resisténcia adquirida ou intolerancia a droga (VELTMAAT ,CORTES, 2024).

Em situacbes de resisténcia, frequentemente associada a persisténcia de
niveis elevados de transcritos BCR::ABL1 (>10% na escala internacional aos trés
meses ou >1% apos um ano de terapia), a substituigdo por ITQs de segunda geragao,
como dasatinibe, nilotinibe ou bosutinibe, € recomendada.

A escolha entre estes agentes deve considerar fatores clinicos e o perfil
mutacional do dominio da tirosinoquinase. Dasatinibe mostra superioridade em casos
com doenga com maior carga leucémica ou presenca de mutacbes sensiveis
especificas; nilotinibe é preferido em pacientes com maior risco cardiovascular,

enquanto bosutinibe pode ser indicado para pacientes intolerantes a multiplos ITQs
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anteriores devido ao seu perfil de toxicidade diferenciado (Tabela 6) (WALIA,
PRASAD, 2023).

Tabela 7. Desfechos de ITQs em Segunda Linha na LMC Pés-Imatinibe

Farmaco Estudo (Fase) Populagao RCgC RMM SLP SG

Dasatinibe START-C Falha/Intolerancia ~53% ~44% 70% 88%
(Fase 2) ao Imatinibe (2 anos) (2 anos)

Nilotinibe ENESTcmr, Resisténcia/lntole  ~40- ~32-38% 64-70% 87%
NILOS rancia ao 45% (2 anos) (2 anos)
(Fase 2) Imatinibe

Bosutinibe BELA, Resisténcial/lntole  ~41% ~27-32% ~73% ~91%
BFORE, rancia a 21 1ITQ (1ano) (1 ano)
BYOND
(Fase 1/2)

Ponatinibe PACE Falha multipla / 54% 40% 80% 86%
(Fase 2) T315I (T3151: (T3151: (3anos) (3 anos)

70%) 56%)

Asciminibe = ASCEMBL Falha =2 ITQs ~40% 25% 75% 91%

(Fase 3) (1 ano) (1 ano)

Legenda:Desfechos clinicos de ITQs em segunda linha para LMC apds falha ou intolerancia ao
imatinibe. Dados dos principais estudos clinicos demonstram taxas de RCgC, de RMM, de SLP e de
SG. RCgC: Resposta citogenética completa (auséncia de células com (9;22) no cariétipo); RMM:
Resposta Molecular Maior (BCR::ABL1 < 0,1% na escala internacional); SLP: Sobrevida Livre de
Progresséao; SG: Sobrevida Global.

Fonte: JABOUR, KANTARJIAN, 2024.

Para pacientes que exibem resisténcia multipla ou mutacdes especificas, como
a mutacdo T315l, o ponatinibe torna-se o agente de escolha, apesar de seu perfil de
toxicidade vascular exigir monitoramento rigoroso. Em cenarios onde multiplas linhas
de ITQs falham ou em pacientes com intolerancia cumulativa significativa, asciminibe,
um inibidor de STAMP (Specifically Targeting the ABL Myristoyl Pocket), representa
uma inovacao, oferecendo eficacia em populacdes previamente refratarias, com um
perfil de seguranga promissor (NCCN, 2024).

O transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas (TCTH) permanece
a unica estratégia potencialmente curativa em pacientes com falha multipla a ITQs ou
progressdo para fases mais avancadas da LMC, como fase acelerada ou crise

blastica. Sua indicagéo deve ser criteriosa, priorizando individuos jovens, com bom
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status funcional e disponibilidade de doador compativel, idealmente realizados em
centros de referéncia (OZEN et al., 2019; YASSINE et al., 2021).

3.9.4. Monitoramento de resposta ao tratamento com ITQs

Para garantir o sucesso terapéutico e prever a evolugao clinica dos pacientes,
o0 grupo ELN estabeleceu diretrizes rigorosas baseadas em marcos temporais e
respostas terapéuticas mensuraveis (CROSS et al., 2023). Essas respostas sao
tradicionalmente categorizadas em resposta hematoldégica completa, resposta

citogenética e resposta molecular (Tabela 7).

Tabela 8. Definicdo da remissdo da LMC de acordo com suas respectivas respostas

Resposta Hematolégica Completa (RHC)

e Plaguetas<450 x 10I;

e Leucocitos<10 x 1091, com diferencial normal;

e Basofilo<5%;

¢ Sem esplenomegalia;

e Deve ser atingida em até trés meses apos inicio de ITQ;

e Monitorizagdo: cada 2 semanas até a resposta completa. Apds, a cada 3 meses;

e Método de Monitoragdo: Hemograma.

Resposta citogenética (RCg)

e Completa: auséncia de Ph;

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

e Menor: Ph (+) em 36-65% das células; minima: Ph (+) em 66-95% das células sem resposta:
>95% das células com Ph (+);

e Monitorizagdo: ao diagndstico, 3 meses, e a cada 6 meses, até resposta citogenética completa
(RCgC); apos, a cada 12 meses, sempre que houver faléncia no tratamento ou citopenias
inexplicaveis;

e Método de Monitoragdo: Exame citogenético convencional.

Resposta molecular (RM)

e Completa: transcritos mMRNA BCR:ABL1 indetectaveis por RT-PCR em 2 amostras
consecutivas;

e Maior: taxa de BCR:ABL1 | ABL1 <0,1% padronizado pela escala internacional,
correspondendo a reducéo de 23 /ogs dos transcritos BCR::ABL1,

¢ Monitorizagédo: cada 3 meses até RMM (Resposta Molecular Maior) ser atingida e confirmada;
apos, a cada 6 meses a analise mutacional devera ser realizada nos casos de faléncia, resposta
subdtima ou aumento do numero de transcritos, antes da mudanga do ITQ;

e Método de Monitoragcdo: RT-PCR.

Fonte: Adaptado de CROSS et al (2023)

A RHC refere-se a normalizagdo do hemograma, incluindo contagem de

leucdcitos, plaquetas e auséncia de esplenomegalia ou sinais e sintomas clinicos da
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doenca. Por sua vez, a RCgC é definida pela auséncia de metafases positivas para o
cromossomo Ph na analise de caridtipo convencional em medula éssea. Por fim, a
RMM consiste na redu¢do de pelo menos 3 logs na carga do transcrito BCR::ABL1,
sendo monitorada por RT-qPCR. Essas respostas terapéuticas sao fundamentais para
a estratificagdo da eficacia do tratamento ao longo do tempo. Com base em estudos
de grande impacto, como o IRIS trial (International Randomized Study of Interferon vs
STI-571), que comparou o uso de interferon-a associado a citarabina com o imatinibe
em pacientes com LMC em fase cronica recém-diagnosticada, foram definidos marcos
temporais que orientam a interpretagdo da resposta ao tratamento (O'BRIEN et al.,
2003). A partir desses dados, as respostas sao classificadas como 6tima, subdtima

ou faléncia terapéutica, critérios posteriormente consolidados pelo ELN (Tabela 8).

Tabela 9. Critérios ELN 2025 para Resposta Terapéutica na LMC

Otima Atencao - Risco potencial de Desfavoravel - Alto risco de
Resposta desenvolvimento de desenvolvimento de

resisténcia: resisténcia:
pode ser necessario trocar o preferéncia por troca de
tratamento. tratamento.

3 meses BCR::ABL1= BCR::ABL1>10% BCR::ABL1> 10%, se confirmado

10% entre 1-3 meses
6 meses BCR::ABL1< BCR:ABL1>1-10% BCR::ABL1> 10%
1%
12 meses BCR::ABL1< BCR:ABL1>0,1-1% BCR::ABL1> 1%
0,1%
Qualquer BCR::ABL1< Perda de MMR (BCR-ABL1 > BCR::ABL1 > 1%, mutacgbes de
momento 0,1% 0,1%) resisténcia, alto risco pelo escore
ACA

Legenda: Critérios de resposta terapéutica na Leucemia Mieloide Crbénica (LMC) segundo as
recomendacdes do European LeukemiaNet (ELN) 2025. Os valores de transcrito BCR::ABL1 (em % no
International Scale — IS) sado utilizados como parametro para classificar a resposta como 6tima, de
alerta ou falha, em diferentes momentos do acompanhamento. A presenga de mutagdes de resisténcia,
perda de resposta molecular maior (MMR) ou escores de risco elevados (ACA ou ELTS) também s&o
considerados indicadores de falha terapéutica.

Fonte: Apperley et al (2025)

A resposta terapéutica ideal é definida pela obtencdo dos marcos de resposta
dentro de prazos estabelecidos: resposta hematoldgica completa (RHC) até 3 meses,
resposta citogenética completa (RCgC) até 6 meses e resposta molecular maior
(RMM, BCR::ABL1 < 0,1%) até 12 meses de tratamento com ITQ. A obtencéo desses

marcos esta associada a melhora do prognéstico a longo prazo, a redugao do risco
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de progressao e a maior probabilidade de remissao livre de tratamento. Respostas
nao classificadas como “6timas” ocorrem quando os marcos nao sao atingidos dentro
dos intervalos previstos. Nesses cenarios, a conduta recomendada inclui
intensificagdo do monitoramento, com especial atengdo a investigacao de mutagdes
no dominio da tirosinoquinase ABL1, particularmente em casos de perda de resposta
ou progressao clinica. A identificagdo precoce de mutagdes, como T315l e outras
resistentes ao ITQ em uso, € crucial para orientar a troca terapéutica oportuna, com o
objetivo de evitar o avango da doencga para fase mais avangada (APPERLEY et al.,
2025).

A resposta terapéutica desfavoravel corresponde ao nao alcance dos marcos
de resposta esperados, demandando reavaliacdo do tratamento, incluindo troca de
ITQ ou eventual TCTH em cenarios de maior risco (APPERLEY et al., 2025).
Evidéncias recentes questionam a rigidez dos critérios temporais historicos, como os
do ELN 2023, indicando que parte dos pacientes pode alcangar resposta molecular
maior tardiamente, sem prejuizo significativo da sobrevida (Sasaki et al., 2015;
Kantarjian et al., 2021). Portanto, a evolugédo clinica e molecular parece mais

heterogénea do que previamente assumido.

A adogéao precoce de ITQs de segunda ou terceira geragdo em pacientes sem
resposta nos marcos iniciais também tem sido debatida, dado o maior potencial de
toxicidade, taxas de descontinuacdo e custos elevados, apesar da maior poténcia
inibitéria. Assim, propostas recentes defendem abordagem mais individualizada,
integrando marcadores laboratoriais, contexto clinico, tolerancia ao tratamento e perfil
mutacional, evitando mudancas baseadas apenas em tempo e priorizando decisées

personalizadas (Jabbour; Kantarjian, 2024) (Tabela 9).
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Tabela 10. Marcos terapéuticos e implicagdes prognésticas na LMC
Resposta Tradugao clinica

BCR::ABL1 < 10% em 6 Sobrevida significativamente melhorada

meses; CCgR posterior

RMM Melhora modesta na sobrevida livre de eventos; possivel maior

duragédo da CCgR; sem beneficio em sobrevida global

RMP Possibilidade de descontinuagao da terapia
Legenda: CCgR: resposta citogenética completa; RMP: resposta molecular profunda (reducao de 4-
log a 4,5-log dos niveis de transcrito BCR::ABL 1); RMM: resposta molecular maior; SLE: sobrevida livre
de eventos.
Fonte: JABOUR, KANTARJIAN, 2024.

3.9.5. Adesao ao tratamento continuo

A adesdo ao tratamento com ITQs na LMC representa um dos principais
determinantes de resposta terapéutica e desfechos clinicos a longo prazo. Trés
estudos investigaram a ades&o ao imatinibe em diferentes contextos: Bélgica, Regiao
Amazébnica e Sudeste do Brasil, proporcionando uma analise comparativa das taxas
de adesdo, bem como os fatores associados e potenciais lacunas regionais
(FACCIOLI, 2016; ANDRADE et al., 2019; MICHELS et al., 2024)

Em estudo realizado na Bélgica observou-se que a adesao 6tima (proporgao
de dias cobertos 290%) foi de 60,3% aos seis meses de tratamento, declinando para
41,5% em 12 meses e atingindo 30,1% apos 24 meses. A mediana de persisténcia de
uso continuo dos ITQs foi de 334,5 dias, com as variaveis idade avangada e presenca
de comorbidades como fatores associados a menor adesdo e maior risco de
descontinuagdo. Esses resultados revelam redugéo progressiva na ades&o ao longo
do tempo, apesar da alta persisténcia inicial, especialmente nos primeiros 12 meses
(MICHIELS et al., 2024).

No Brasil, Andrade et al. conduziram estudo retrospectivo em hospital de
referéncia no Estado do Para, incluindo 120 pacientes com LMC tratados com
imatinibe. A taxa de ndo adesdo foi de 22,5%, com média de dias cobertos em uso de
ITQ de 86,5% e uma quebra de seguimento ao tratamento em 44,2% dos pacientes
ao longo de 360 dias, com média de 255 dias de persisténcia. Fatores como distancia
até o hospital e reagbes adversas ndo apresentaram impacto significativo na adeséao,
sendo o desinteresse e o abandono do tratamento os principais preditores de baixa
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adeséo. Esse estudo destaca peculiaridades regionais, como o impacto sociocultural
e a necessidade de intervengdes educacionais (ANDRADE et al., 2019).

No Sudeste brasileiro, um estudo avaliou 100 pacientes em Ribeirao Preto e
observaram taxa de adesdo <90% em 47% dos casos. A indisponibilidade do
medicamento (44,8%) e a mielotoxicidade (25,7%) foram as causas mais frequentes
de interrupcédo do tratamento. A baixa ades&o impactou negativamente a resposta
citogenética e molecular, corroborando o impacto deletério da adesao inadequada na
terapia da LMC (FACCIOLLI, 2016).

Comparativamente, verifica-se que as taxas de adeséo no Para (77,5%) séo
superiores as observadas no Sudeste (53% de adesdo 6tima) e na Bélgica (30,1%
aos 24 meses), embora o tempo de seguimento nos estudos brasileiros tenha sido
mais curto. Os fatores de abandono variam conforme o contexto: barreiras logisticas,
desinteresse no tratamento, disponibilidade do farmaco via SUS, toxicidade, idade e
comorbidades (FACCIOLI, 2016; ANDRADE et al., 2019; MICHELS et al., 2024).

Importante destacar que nao foram encontrados estudos de avaliagdo da
adesao ao imatinibe realizados na Regiao Nordeste do Brasil, uma lacuna relevante
considerando as diferengas sociodemograficas, de acesso a saude e de organizagao
dos servigos oncolégicos no pais. A auséncia de dados na regido compromete o
entendimento da real magnitude da ndo ades&o e limita o desenvolvimento de

estratégias regionais de intervengao
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4. METODOLOGIA E CASUISTICA

4.1. Aspectos éticos

O projeto de pesquisa e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
foi submetido & aprovacdo do Comité de Etica (colocar em anexo e o nimero) em
Pesquisa da Universidade Federal do Ceara (CEP/UFC), com o objetivo de cumprir o
disposto na Resolugéo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude/MS.

O TCLE (ANEXO 1) assinado pelas pacientes antes da realizagcdo de qualquer

procedimento relacionado ao estudo.
4.2.Tipo de estudo — delineamento

Tratou-se de um estudo prospectivo analitico e observacional, que envolveu a
formacdo de uma coorte de pacientes adultos portadores de Leucemia Mieldide
Crbnica de de agsoto de 2023 a janeiro de 2025. A coorte foi acompanhada antes,
durante e apds o diagnostico e sera feita de forma regular de acordo com protocolo
de seguimento do centro participantes deste estudo. O acompanhamento médico sera
feito por especialistas, os casos serao referenciados para hospitais especializado,

garantindo aos participantes da pesquisa assisténcia interdisciplinar.
4.3. Local de realizagao da pesquisa

O presente projeto de pesquisa foi realizado no ambulatério de Hematologia do
Hospital Geral de Fortaleza (HGF), e os experimentos de analise molecular foram
realizados no laboratério de Farmacogenética do Nucleo de Pesquisa e

Desenvolvimento de Medicamentos da Universidade Federal do Ceara.
4.4. Participantes da pesquisa

Foram incluidos 176 pacientes diagnosticados com Leucemia Mieldide Crénica
em tratamento com inibidores de tirosina-quinase e que estiveram em
acompanhamento no ambulatério de onco-hematologia do hospital Geral de

Fortaleza, o maior ambulatério do estado.
4.5. Critérios de inclusao

Pacientes com diagndstico clinico-laboratorial de Leucemia Mieldide Crénica
atendidos no ambulatério de Hematologia do Hospital Geral de Fortaleza; Capazes de

compreender a natureza e objetivo do estudo, e com intengdo de cooperar com o
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pesquisador e agir de acordo com os requerimentos de todo o ensaio, 0 que vem a
ser confirmado mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

4.6. Critérios de exclusao

(1) Pacientes com diagnéstico clinico e laboratorial excludente de Leucemia
Miel6ide Crbnica abordados no estudo; (2) Pacientes com doengas onco-
hematoldgicas que ndo preencham os critérios clinicos e/ou genético para diagndstico

de Leucemia Mieldide Crénica; (3) Pacientes que ndo concordem em assinar o TCLE.

4.7. Analise estatistica

Foram incluidos individuos com dados da avaliagdo basal e seguimento
longitudinal, com quantificacdo seriada dos niveis de BCR::ABL1, parametros
hematoldgicos, escores prognosticos e registro de desfechos clinicos relevantes. As
variaveis analisadas incluiram dados demograficos (idade, sexo), laboratoriais
(hemoglobina, contagem total de leucdcitos, plaquetas, basdfilos, eosindfilos,
desidrogenase latica [LDH]), clinicos (esplenomegalia avaliada por exame fisico ou
imagem), citométricos (percentual de células CD34+) e moleculares (niveis de
BCR::ABL1 em momentos pré-definidos do tratamento). Os escores EUTOS e ELTS
foram calculados conforme metodologias previamente validadas.

A normalidade das variaveis continuas foi avaliada pelo teste de Kolmogorov—
Smirnov, indicando distribuicdo diferente da normal. Desse modo, as variaveis
continuas foram descritas como mediana e como intervalo interquartil (IQR), enquanto
variaveis categoricas foram apresentadas como frequéncias absolutas e relativas. A
estratificagdo prognostica foi realizada utilizando os escores EUTOS e ELTS.

As comparagobes bivariadas entre grupos foram conduzidas por meio do teste
de Mann—Whitney para variaveis continuas nao-paramétricas. As correlagdes entre
variaveis continuas foram avaliadas pelo coeficiente de Spearman (p), explorando
associagdes entre escores prognosticos (EUTOS, ELTS), carga molecular basal
(BCRO, BCR3) e parametros hematolégicos com o tempo até modificagao terapéutica.
Modelos de regressao logistica foram empregados para identificagcdo de preditores
independentes da resposta molecular precoce (definida como BCR::ABL1 <10% no
terceiro més de tratamento). A variavel dependente foi tratada como dicotdmica
(resposta Sim/Nao). As estimativas foram expressas como odds ratios (OR) e seus
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respectivos intervalos de confianga (IC) de 95%. A performance preditiva dos modelos
foi avaliada pela area sob a curva ROC (AUC) e R? ajustado segundo Nagelkerke.
Sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressao (SLP) serdo estimadas pelo
método de Kaplan—-Meier e comparadas utilizando o teste de log-rank. Obito foi
considerado evento para SG, a mudanga de medicamento por intolerancia ou nao
resposta foi considerada o evento para SLP. Pacientes sem eventos foram
censurados na data do ultimo seguimento. A estratificagcéo foi realizada com base nos
escores prognosticos e carga molecular inicial.

A capacidade discriminativa dos escores BCRO, EUTOS e ELTS na predigao
de resposta molecular precoce (BCR::ABL1 <10% em trés meses) e resposta
molecular profunda (BCR::ABL1 <0,1%) foi avaliada por meio de curvas ROC. As
variaveis dependentes foram categorizadas binariamente (resposta Sim/N&o). A
acuracia preditiva foi expressa pela area sob a curva ROC (AUC) e interpretada
segundo critérios convencionais: excelente (AUC =0,90), boa (0,80-0,89), moderada
(0,70-0,79), pobre (0,60-0,69) e auséncia de discriminagado (AUC <0,60). Os pontos
de corte ideais foram determinados pelo indice de Youden, maximizando
simultaneamente a sensibilidade e a especificidade. Todas as analises estatisticas
foram realizadas utilizando o software R (versdo 4.3.1) e JAMOVI 2.6.26. Um valor de
p <0,05 sera considerado estatisticamente significativo e os intervalos de confianga

foram calculados a 95%.

4.7.1. Desenvolvimento de escore combinado

Considerando a relevancia prognéstica do valor de BCRO e sua capacidade
preditiva para a resposta molecular no terceiro més, buscou-se integrar este
parametro as métricas ja estabelecidas pelos escores EUTOS e ELTS, de modo a
construir um indice composto que refletisse, de forma mais acurada, a realidade da
coorte analisada.

O escore B2E foi concebido como uma ferramenta adicional de estratificacao,
combinando de maneira aditiva as propriedades diretivas dos trés indicadores
prognésticos (BCRO, EUTOS, ELTS). Para a construgdo da escala, foram adotados
valores de corte previamente validados na literatura: EUTOS =87, ELTS 22,21; e
BCRO =100. Cada variavel que ultrapassasse esses limiares foi pontuada com 1

ponto, resultando em uma classificagdo que variou de 0 a 3 pontos (Tabela 10).
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Pacientes cujo valor basal de BCRO ndo estava disponivel receberam
pontuacao zero nesta variavel, a fim de preservar a inclusdo do maior numero possivel
de individuos avaliaveis e garantir a aplicabilidade do escore no contexto clinico. Os
mesmos testes para avaliagdo de impacto em sobrevida e na predicdo de resposta

foram realizados com o teste, conforme realizados com EUTOS, ELTS e BCRO.

Tabela 10. Critérios de atribuicdo de pontuagdo no escore composto B2E com base nas variaveis
prognosticas EUTOS, ELTS e BCRO

Analise das variaveis de entrada Valor de B2E
Valores de EUTOS<87, ELTS<2,21 e 0
BCR0<100
Pelo menos uma das variaveis acima do valor 1

basal

Duas variaveis acima do valor basal

Todas as variaveis acima do valor basal
Legenda: A tabela apresenta as diretrizes para construgdo do escore B2E, desenvolvido a partir da
combinacgéo dos parametros prognoésticos EUTOS, ELTS e BCRO. O valor de EUTOS =87 representa
alto risco segundo o escore European Treatment and Outcome Study; ELTS 22,21 indica maior risco
conforme o EUTOS Long-Term Survival score; e BCRO 2100 corresponde a niveis basais elevados da
transcricdo BCR::ABL1 (%|S) ao diagndstico.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas clinico-laboratoriais da coorte

Foram analisados 176 pacientes com diagndstico de LMC confirmado pelos
métodos citogenéticos ou moleculares. A coorte é formada por pacientes que tiveram
o diagndstico de janeiro de 2006 a dezembro de 2024. A maioria dos pacientes (51%),
era residente na capital do estado ao diagnostico. 57,1% dos pacientes analisados
eram do sexo masculino, fazendo uma relacdo homem/mulher de 1,32. A idade
mediana dos pacientes foi de 45,9 anos (IQR: 31,4-59,9), com predominancia de
adultos jovens e meia-idade. Em relagéo a fase da LMC ao diagndstico registrada em
prontuario, tem-se que a maior parte dos casos foi diagnosticada em FC, totalizando
130 pacientes, correspondendo aproximadamente a 86% da coorte. Em contraste, 19
pacientes (cerca de 12%) foram diagnosticados em FA e apenas 2 pacientes
(aproximadamente 1%) apresentaram-se j@ em CB no momento do diagndstico. 25

pacientes n&do tinham no registro a fase inicial ao diagnostico.

Ao diagnéstico, a hemoglobina (Hb) apresentou mediana de 9,85 g/dL (IQR:
8,00-11,48); a contagem leucocitaria mostrou-se acentuadamente elevada (mediana:
181.500/mm?3; IQR: 116.925-331.700), enquanto as contagens relativas de basdfilos
e eosinofilos apresentaram medianas de 4,0% (IQR: 1,6—6,9) e 2,0% (IQR: 1,0—4,8),
respectivamente. A propor¢ao de blastos em sangue periférico evidenciou mediana
de 10,0% (IQR: 2,3-16,6). A propor¢ao de blastos na medula 6ssea foi inferior ao visto
em sangue periférico, com mediana de 3,0% (IQR: 2,0-6,0). A contagem de plaquetas
exibiu ampla variagdo, com mediana de 437.750/mm? (IQR: 254.000-636.500). O
lactato desidrogenase (LDH), marcador bioquimico de turnover celular, apresentou
mediana de 1.049 U/L (IQR: 903-1.336), demonstrando a elevada carga mitotica

inicial.

Os escores EUTOS e ELTS foram calculados, apresentando medianas de 60,0
(IQR: 36,0-97,8) e 1,28 (IQR: 0,66-2,39), respectivamente. A avaliagdo molecular
incluiu a quantificacdo seriada da expressao do transcrito BCR::ABL1. O valor basal
(BCRO) demonstrou elevada carga tumoral, com mediana de 92,0% (IQR: 56,7—140,7).
Reducgbes progressivas foram observadas ao longo do seguimento e uso de ITQ:
BCR3 10,86% (IQR: 2,8-31,8), BCR6 2,7% (IQR: 0,38-14,4), BCR9 0,445% (IQR:
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0,12-4,64) e BCR12 0,24% (IQR: 0,043-3,6). A mediana do ultimo valor no
seguimento de BCR::ABL1 foi de 0,020% (IQR: 0,000-0,175), compativel com a
obtencao de resposta molecular maior em uma parcela expressiva dos pacientes. A

Tabela 10 traz o resumo dos dados clinico-laboratoriais da coorte analisada.

Tabela 11. Caracteristicas laboratoriais ao diagndstico de LMC.

Variavel N Mediana (IQR)
Idade (anos) 97 45,9 (31,4-59,9)
Hemoglobina (g/dL) 97 9,85 (8,00-11,48)
Leucocitos (/mm?3) 97 181.500 (116.925-331.700)
Basofilos (%) 97 4,0 (1,6-6,89)
Eosinéfilos (%) 97 2,0 (1,0-4,8)
Blastos no sangue periférico (%) 97 10,0 (2,33-16,63)
Plaquetas (/mm?) 97 437.750 (254.000-636.500)
Lactato desidrogenase (LDH; U/L) 96 1.049 (903-1.336)
Esplenomegalia (cm abaixo do rebordo costal) 97 9,5 (0,0-15,0)
Blastos na medula éssea (%) 95 3,0 (2,0-6,0)
Escore EUTOS 97 60,0 (36,0-97,8)
Escore ELTS 97 1,28 (0,66—2,39)
BCR::ABL1 basal (%) 49 92,0 (56,7-140,7)
BCR::ABL1 em 3 meses (%) 90 10,9 (2,8-31,8)
BCR::ABL1 em 6 meses (%) 83 2,7 (0,38-14,38)
BCR::ABL1 em 9 meses (%) 50 0,45 (0,12-4,64)
BCR::ABL1 em 12 meses (%) 40 0,24 (0,04-3,62)
Ultima avaliagdo de BCR::ABL1 (%) 100 0,02 (0,00-0,18)

Legenda: LDH = lactato desidrogenase; EUTOS = European Treatment and Outcome Study; ELTS =
EUTOS Long-Term Survival; BCR::ABL1 = nivel de transcrito de fusdo quantificado por PCR em tempo

real. A esplenomegalia foi mensurada em centimetros abaixo do rebordo costal esquerdo.

Fonte: Autoria propria (2025)
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5.2. Padrao de uso de ITQs em segunda linha

Entre os 176 pacientes diagnosticados com LMC incluidos na presente coorte,
79 individuos (44,9%) apresentaram resposta satisfatéria a terapia de primeira linha
com imatinibe, mantendo-se em tratamento com esse ITQ durante todo o periodo de
acompanhamento. Em contrapartida, 97 pacientes (55,1%) necessitaram de
escalonamento terapéutico para uma segunda linha, em virtude de resposta nao

adequada, de resisténcia primaria ou de intolerancia (Figura 16).

Figura 16: Transi¢cdes Terapéuticas em Pacientes com LMC Pés-Imatinibe

ITHR_1 ITK. 2

Mumber of flows: 2
Original Dataframe reduced to 2 %
Maximum weight of a single flow 3.3 %

Legenda: Diagrama de fluxo aluvial representando a transi¢cdo terapéutica de pacientes com LMC
inicialmente tratados com imatinibe (IMA) como primeira linha e posteriormente submetidos a mudanca
de terapia devido a falha ou intolerancia. IMA: imatinibe; NILO: nilotinibe; DASA: dasatinibe.

Fonte: Autoria prépria (2025)

Dentre os pacientes que foram para segunda linha, 71 (73,2%) permaneceram
em tratamento nesta fase, alcancando resposta clinica e molecular sem necessidade
de nova troca. Entretanto, 26 pacientes (26,8%) apresentaram progressao ou
intolerancia, o que motivou a introducdo de um terceiro ITQ, caracterizando a

necessidade de terapia de terceira linha (Figura 17).
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Figura 17. Fluxo terapéutico de pacientes com LMC entre linhas de ITQs

count

| . |
ITK_1 ITK_2 ITK_3

Number of flows: 4
Original Dataframe reduced 1o 14.8 %
Maximum weight of a single flow 55.6 %

Legenda: Diagrama de fluxo aluvial ilustrando a trajetdria terapéutica de pacientes com LMC
submetidos a diferentes linhas de tratamento com inibidores de ITQs. A primeira linha consistiu
exclusivamente de imatinibe (IMA). Apés falha ou intolerancia, pacientes migraram majoritariamente
para ITQ na segunda linha. Na terceira linha, observou-se redistribuicdo para dasatinibe, nilotinibe e
ponatinibe. IMA: imatinibe; NILO: nilotinibe; DASA: dasatinibe; PONA: ponatinibe.

Fonte: Autoria prépria (2025)

Observou-se que uma proporgao substancial dos pacientes permaneceu em
tratamento de primeira linha sem necessidade de troca, enquanto uma parcela
consideravel necessitou migrar para segunda linha. Entre os pacientes que
necessitaram de mudanga terapéutica, o nilotinibe (64%) foi o inibidor mais prescrito.
Na terceira linha, o ponatinibe emergiu como o agente usado em alguns casos,
permanecendo ainda o resgate com outros ITQs da mesma geragdo, sendo o
dasatinibe o mais utilizado (59,2%).
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5.3. Adesao ao tratamento

A adesao terapéutica aos ITQs é um fator determinante para o sucesso no
manejo LMC. No presente estudo, a taxa de adesao foi avaliada segundo registro nos
documentos médicos. Havia registro sobre a aderéncia ou ndo ao tratamento em 90
pacientes com LMC. Observou-se que 92,2% dos pacientes (n = 83) apresentaram
perfil aderente ao tratamento, enquanto 7,8% (n = 7) foram classificados como nao
aderentes. Esses resultados refletem uma taxa de ades&o elevada (Grafico 2). O
registro de prontuario nao é um método inteiramente eficaz para avaliar a aderéncia,
tendo em vista que depende da confirmagao do paciente e do questionamento pelo

profissional de saude.

Grafico 2. Taxa de adesdo ao tratamento com ITQs

176%

Adesao aos ITKs
Aderente ao tratamento
Néo aderente ao tratamento

92.22%

Legenda: Distribuicdo da ades&do ao tratamento com inibidores de tirosinoquinase (ITQs) entre
pacientes com LMC. A maioria dos pacientes foi considerada aderente (92,2%), enquanto 7,8%
demonstraram ndo adeséo, o que reforga a necessidade de estratégias sistematicas de monitoramento

e suporte ao tratamento de longo prazo.

Fonte: Autoria propria (2025)
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5.4. Intolerancia ao tratamento

A intolerancia farmacolégica aos ITQs representa importante limitagcao
terapéutica no manejo a longo prazo, podendo comprometer a adesao ao tratamento
e exigir mudancgas precoces de linha terapéutica. No presente estudo, avaliamos a
frequéncia de intolerancia que indicou mudanca de ITQ. Dentre os pacientes avaliados
(N=90), 11,1% (n = 10) apresentaram intoleréncia clinicamente documentada aos
ITQs. A maioria (88,9%; n = 80) ndo apresentou relatos de efeitos adversos
impeditivos (Grafico 3). Embora essa taxa de intolerancia seja compativel com dados
observacionais prévios, destaca-se que a auséncia de relato ndo implica auséncia de
eventos adversos, podendo refletir subnotificacdo ou limiares distintos de percepgao

de toxicidade entre os pacientes.

Gréfico 3. Intolerancia aos ITQs em Coorte de Pacientes com LMC

Intolerdncia aos ITKs
Sem relato de intolerancia
== Com intolerancia relatada

88.89%

Legenda: Propor¢do de pacientes com e sem relato de intolerdncia aos ITQs em coorte de 90
individuos com LMC. A maioria dos pacientes (88,9%) ndo apresentou queixas de intolerancia ao
tratamento, enquanto 11,1% relataram eventos adversos compativeis com intolerancia farmacolégica.
Esses dados reforcam a necessidade de vigildncia ativa para toxicidades e de estratégias
personalizadas de manejo de efeitos adversos visando a manutencao da adesao terapéutica.

Fonte: Autoria prépria (2025)
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5.5. Causas de o6bito

Entre os pacientes incluidos, foram registrados 11 o&bitos ao longo do
seguimento. A analise das causas de 6bito revelou que a principal etiologia foi a
progressdo da LMC (Grafico 4), responsavel por 81,8% dos casos (n = 9). Esse
achado reforga o papel central da faléncia terapéutica e da resisténcia aos ITQs como
determinantes do desfecho clinico desfavoravel. Causas ndo diretamente
relacionadas a progressao da LMC também foram identificadas. Uma morte (9,1%) foi
atribuida a Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), outro 6bito (9,1%) decorreu

de complicagdes infecciosas associadas a fistula colonica.

Grafico 4. Causas de 6bito na coorte de pacientes com LMC

Causa do 6bito
mmm Progresséo da LMC
mmm DPOC

Fistula colénica

Legenda: Distribuigdo proporcional das causas de 6bito em pacientes com Leucemia Mieloide Cronica
(LMC). A progressédo da doenca foi a principal causa, responsavel por 81,8% dos 6bitos (n = 9),
refletindo faléncia terapéutica ou evolugao natural da doenga. Causas nao oncoldégicas incluiram DPOC

e fistula col6nica.

Fonte: Autoria prépria (2025)
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5.6. Analise comparativa entre escores de risco

Foram avaliadas diferengas clinicas, laboratoriais e moleculares nos pacientes
acompanhados, conforme estratificados pelo escore EUTOS, escore ELTS e carga
molecular inicial de BCR::ABL1, empregando o teste de Mann-Whitney, apropriado a
distribuicdo n&o normal dos dados (Tabela 11). Os valores das variaveis foram
colocados em mediana e o p-valor representa o U-test.

A divisdo dos pacientes pelo escore EUTOS, utilizando o ponto de corte 87,
revelou diferengas clinico-laboratoriais significativas. Pacientes com EUTOS >87
apresentaram niveis de hemoglobina significativamente menores (8,15 g/dL vs 10,4
g/dL; p < 0,001), basofilia (8,0% vs 3,0%; p < 0,001) e esplenomegalia (14,0cm vs 5,0
cm; p < 0,001).

A contagem de eosindfilos também foi superior no grupo de maior risco (4,3%
vs 2,0%; p = 0,040). No contexto molecular, observou-se maior carga inicial do
transcrito (BCRO: 140,9% vs 80,4%:; p = 0,032) e carga residual no terceiro més (BCR3:
33,2% vs 3,9%; p < 0,001), indicando resposta molecular mais lenta. Ademais, o
tempo até a troca do ITQ foi menor no grupo de EUTOS>87 (20,7 meses vs 40,1
meses; p = 0,029).

Variaveis como idade, leucdcitos totais, plaquetas, LDH, blastos em sangue
periférico e medular, expressao de CD34+ por citometria de fluxo e escore ELTS nao
apresentaram diferencas estatisticamente significativas (p > 0,05).

Quando estratificados pelo escore ELTS, utilizando o ponto de corte 2,21(ELTS
de alto risco), diferencgas significativas foram igualmente observadas. Pacientes com
ELTS >2,21 exibiram percentual de blastos no sangue periférico substancialmente
superior (19,45% vs 4,5%; p < 0,001) e contagem de eosinéfilos mais elevada (4,55%
vs 2,00%; p < 0,001). O volume esplénico foi significativamente maior neste grupo
(14,0 cm vs 6,5 cm; p = 0,002). O escore EUTOS também foi significativamente maior
no grupo de ELTS>2,21 (84,0 vs 52,5; p = 0,036), reforgcando certa congruéncia entre

OS escores.

Embora a hemoglobina tenha apresentado tendéncia a redu¢do no grupo de
maior risco (8,8 g/dL vs 10,4 g/dL; p = 0,056), essa diferenga n&o atingiu significancia
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estatistica. Nao foram observadas diferengas relevantes quanto a idade, leucdcitos
totais, basofilos, plaquetas, LDH, blastos medulares, expressdao de CD34+ ou niveis
de transcito (BCRO, BCR3, BCR6, BCR9, ultimo BCR). O tempo até a troca do ITQ
inicial ndo diferiu entre os grupos (27,35 meses vs 38,2 meses; p = 0,502).

Pacientes com carga inicial de BCR::ABL1 >100% apresentaram maior carga
molecular no terceiro més de uso de ITQ (34,52% vs 5,12%; p = 0,014), indicando
resposta molecular precoce mais lenta. As demais variaveis clinicas e laboratoriais,
incluindo esplenomegalia (7,5 cm vs 8,0 cm; p = 0,414), blastos no sangue periférico
(14,8% vs 13,8%; p = 0,489), expressao de CD34+ (1,10% vs 1,20%; p = 0,480),
escores EUTOS (84,90 vs 65,75; p = 0,233) e ELTS (0,998 vs 0,848; p = 0,545), ndo
mostraram diferengas estatisticamente significativas. Tampouco foram observadas
diferengas nos valores de hemoglobina, leucdcitos, baséfilos, eosindfilos, plaquetas,

LDH, blastos medulares ou no tempo até a troca do ITQ.
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Tabela 12. Comparagao clinica-laboratorial segundo escores prognésticos e carga molecular inicial em

pacientes com LMC

Variavel BCRO (%)
<87 >87 p-valor <2,21 >2,21 p-valor <100
Idade (anos) 41,8 38,5 0,222 41,3 46,4 0,589 46,2 36,2 0,391 97
Hemoglobina 10,4 8,15 <0,001* 10,4 8,8 0,056 9,8 8,3 0,566 97
(g/dL)
Leucocitos 162900 222700 0,166 196300 155700 0,714 155700 152000 1,000 97

totais (mm?)

Baséfilos (%) 3,0 8,0 <0,001* 4,0 4,65 0523 1,0 7.0 0245 97
Eosinéfilos (%) 20 43 0,040 20 4,55 <0,001* 3,0 4,0 0789 97
Blastos 8,65 13,85 0131 45 1945  <0,001* 138 14,8 0489 97

periféricos (%)

Plaquetas 395500 630000 0,540 439000 369000 0,410 309000 504000 0,277 97
(103/mm?3)

LDH (U/L) 1049 1042 0,900 1055,5 1043 0,831 1124 1042,5 0,878 96
Volume do bago 5.0 14,0 <0,001* 6,5 14,0 0,002 8,0 75 0414 97
(cm)

Blastos 3,0 3,75 0,153 3,0 3,0 0,684 2,0 4,0 0427 95

medulares (%)

CD34+ MPFC 03 1,1 0179 084 0,33 0121 12 1,1 0480 38
(%)

Escore EUTOS 420 1184  <0,001* 525 84,0 0,036* 658 84,9 0233 97
Escore ELTS 1,23 1,54 0127 0,9 3,05 <0,001* 0,85 0,99 0545 97
BCRO (%) 80,4 1409 0032 97,0 66,0 0,658 57,83 143,95 <0,001* 49
BCR3 (%) 3,9 33,2 <0,001* 10,86 2505 0421 5,12 3452 0,014 90
BCR6 (%) 0,95 7375 0111 2,70 3,52 0827 60 6,135 1,000 83
BCR9 (%) 0,39 0,66 0,803 0,39 1,34 0466 0,51 1,15 0846 50

Ultimo BCR (%)  0.02 0355 0,248 0,08 0,02 0392 0,02 1,81 0134 100
Tempo até troca 40.1 20,7 0,029 38,2 2735 0502 247 2035 0319 57

ITQ (meses)
* p-valor<0,05

Legenda: EUTOS: European Treatment and Outcome Study Score; ELTS: EUTOS Long-Term Survival
Score; BCRO: Carga molecular inicial de BCR::ABL1; BCR3: Carga molecular de BCR::ABL1 no més
3; LDH: lactato desidrogenase; BCR6: Carga molecular de BCR::ABL1 no més 6; BCR9: Carga

molecular de BCR::ABL1 no més 9; ITQ: Inibidor de Tirosinoquinase

Fonte: Autoria prépria (2025)
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5.7. Correlagao entre escores e variaveis clinico-laboratoriais

A analise de correlagcado de Spearman identificou associagdes estatisticamente
significativas entre algumas variaveis (Figura 18). O escore prognéstico EUTOS
apresentou correlagao positiva de magnitude moderada com a contagem de baséfilos
(p =0,650; p <0,001) e o volume esplénico (p = 0,597; p < 0,001), além de correlagéao
negativa com a idade (p = -0,210; p = 0,034) e os niveis de hemoglobina (p = —0,309;
p = 0,013). Esses resultados sugerem que pacientes mais jovens e com anemia
tendem a apresentar basofilia e esplenomegalia, caracteristicas associadas a um

fendtipo proliferativo mais agressivo.

De modo semelhante, o escore ELTS correlacionou-se positivamente com a
porcentagem de blastos em sangue periférico (p = 0,897; p < 0,001) e com o volume
esplénico (p = 0,542; p < 0,001), e negativamente com a idade (p =-0,449; p <0,001)
e os niveis de hemoglobina (p = —0,294; p = 0,016).

O BCRO apresentou correlagido com o escore EUTOS (p = 0,170; p = 0,020), a
expressao de CD34+ por citometria de fluxo (p = 0,293; p = 0,020) e os niveis de LDH
(p =0,331; p = 0,033), sugerindo que niveis mais elevados de transcritos BCR::ABL1
ao diagnostico estdo associados a maior quantidade de células imaturas na medula e

maior turnover celular.

A expressdo de CD34+ correlacionou-se de maneira moderada com a
porcentagem de blastos na medula 6ssea (p = 0,489; p < 0,001) e com a carga
molecular inicial de transcrito (p = 0,293; p = 0,020). Adicionalmente, observou-se
correlacao negativa entre idade, contagem de leucécitos (p = —0,258; p = 0,031); e
entre a idade e os niveis de LDH (p = —0,249; p = 0,037), indicando que pacientes
mais jovens apresentavam maior contagem absoluta de leucécitos ao diagnéstico e
atividade metabdlica tumoral mais pronunciada. O percentual de blastos circulantes
também apresentou correlagao positiva com a contagem de eosindfilos (p = 0,404; p

< 0,001) ao diagndstico.
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Figura 18: Matriz de correlagdo entre variaveis clinicas, moleculares e escores progndsticos ao

diagndstico em pacientes com LMC.
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Legenda: Matriz de correlagdo de Spearman exibindo relagdes entre variaveis laboratoriais
hematoldgicas, marcadores de proliferagdo tumoral, escores prognoésticos (EUTOS e ELTS) e carga
molecular inicial (BCR0O) em pacientes com LMC ao diagnédstico. Cores em vermelho indicam

correlagdes positivas e em azul, correlagdes negativas, com intensidade proporcional ao coeficiente (p).

Fonte: Autoria prépria (2025)

A fim de explorar interagbes estruturais, redundancia estatistica e potenciais
relacbes de colinearidade entre variaveis clinicas, hematolégicas e moleculares ao
diagnostico, foi realizada analise hierarquica por meio de dendrograma de correlagao.
A organizacao resultante evidencia dois grupos de correlagéo distintos nos pacientes

analisados (Figura 19).

O primeiro agrupamento, localizado a esquerda do dendrograma, reune
plaquetas, idade e hemoglobina, configurando um eixo predominantemente

hematimétrico e demografico. Essas variaveis exibiram correlagbes inversas com
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marcadores proliferativos classicos, sugerindo que pacientes mais jovens, com
hemoglobina reduzida e trombocitose, tendem a apresentar maior atividade clonal,
compativel com apresenta¢des mais agressivas e elevado turnover hematopoiético

no momento do diagnaostico.

O segundo agrupamento integra variaveis diretamente associadas a biologia
proliferativa da LMC, incluindo leucocitose, LDH, esplenomegalia, basofilia, eosinofilia,
contagem de blastos em sangue periférico e em medula 6ssea, além dos escores
prognésticos EUTOS e ELTS e da carga molecular basal de BCR:ABL1. A
proximidade entre BCRO, blastos e LDH sugere convergéncia funcional entre carga
tumoral inicial, metabolismo celular acelerado e imaturidade hematopoiética,
indicando o papel do BCRO como marcador da atividade leucémica. O posicionamento
do escore ELTS entre blastos periféricos e basofilia reforca sua associacdo com
fendtipos biolégicos mais agressivos, ainda que seu foco prognéstico seja direcionado
a mortalidade a longo prazo. De maneira semelhante, o escore EUTOS se agrupou

com esplenomegalia e basofilia, variaveis constituintes do escore.
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Figura 19: Dendrograma hierarquico de correlagdo entre variaveis clinicas, hematolégicas e

moleculares ao diagndstico em pacientes com LMC.
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Legenda: Dendrograma de agrupamento hierarquico baseado em matriz de correlagdo de Spearman,
demonstrando padrbes de similaridade entre varidveis relacionadas ao diagnostico de leucemia
mieloide cronica. PLAQ: plaquetas; Age: idade; HB: hemoglobina; WBC: contagem de leucécitos totais;
LDH: lactato desidrogenase; BACO: tamanho do bago (esplenomegalia); EUTOS: European Treatment
and Outcome Study Score; PB_BLAST%: percentual de blastos no sangue periférico; ELTS: EUTOS
Long-Term Survival Score; BASO: percentual de basdfilos; EO: percentual de eosindfilos; BM_BLAST%:
percentual de blastos na medula éssea; BCRO: carga molecular basal de BCR::ABL1 (nivel inicial de

transcritos).

Fonte: Autoria prépria (2025)

A Figura 20 sintetiza a modulagao exercida pela fragao de células CD34* sobre
a articulagéo entre os escores prognosticos (BCRO, EUTOS, ELTS) e o tempo livre de
falha terapéutica. Nos pacientes com CD34" <1%, o dendrograma mostra um
agrupamento compacto entre BCRO, EUTOS e ELTS, enquanto o tempo livre de falha
permanece isolado em um ramo proprio. Esse padrao é coerente com a matriz de
correlagdes correspondente, na qual se observa correlacdo positiva moderada e
significativa apenas entre EUTOS e ELTS, ao passo que as associagdes entre BCRO
e 0s demais escores sao fracas. Em termos bioldgicos, esse cenario pode sugerir que,

na auséncia de CD34+ elevado, os escores clinico-hematolégicos captam dimensdes
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semelhantes de risco basal, mas nao se traduzem necessariamente em diferencas
claras no tempo até falha ou progressdo. A evolugédo clinica tende a ser mais
homogénea, e a carga tumoral inicial (molecular ou clinica) perde peso como
determinante isolado dos desfechos.

Em contraste, no grupo com CD34* >1%, o dendrograma revela uma
reorganizagao das correlagdes: ELTS e tempo até falha passam a formar um clado
proprio, distinto do bloco BCRO-EUTOS. O aumento de CD34" parece atuar como
modulador da relagao entre risco basal e evolugao, fazendo com que o ELTS se alinhe

mais estreitamente com a dindmica de progresséo tardia.

Figura 20. Correlagéo entre escores prognosticos na LMC e BCRO agrupados por CD34+>1%
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Legenda: (A) Dendrograma baseado em distancia Euclidiana ilustrando o agrupamento entre Time-
DFS e os escores BCRO, EUTOS e ELTS, evidenciando maior proximidade estrutural entre os escores
tradicionais e o marcador basal BCRO. (B) Dendrograma alternativo sob parametrizagao distinta, no
qual ELTS se aproxima inicialmente de Time-DFS, enquanto EUTOS permanece mais distante,
evidenciando sensibilidade do agrupamento as métricas de distancia. (C) Matriz de correlagdo de
Spearman representada por elipses e coloragao por intensidade e dire¢gao, demonstrando correlagoes
positivas moderadas entre BCRO e os escores EUTOS/ELTS, com correlagao mais fraca entre Time-
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DFS e os demais parametros; (D) Matriz de correlagdo sob configuragdo alternativa, reforgando
convergéncia estrutural entre ELTS e Time-DFS, com manuten¢éo da relagédo positiva entre BCRO e
0s escores clinicos, porém com variagado no coeficiente observado. Time_DFS: tempo (meses) de

sobrevida livre de progresséo.

Fonte: Autoria prépria (2025)

5.8. Predicao de resposta precoce

Para analisar o impacto dos variaveis clinico-laboratoriais na predicao de
resposta molecular precoce (BCR::ABL1 no més 3<10%), M3<10%, foi realizada
regressao logistica tendo como base os valores das variaveis continuas BCRO,
EUTOS e ELTS scores. O modelo avaliando BCRO demonstrou ajuste estatistico
robusto, com valores de AIC e BIC de 48,7 e 52,1, respectivamente. O R? de
Nagelkerke foi 0,329, e o teste do modelo global significancia estatistica (gl = 1; p <
0,001). A area sob a curva ROC (AUC) foi de 0,763 (Figura 21), sugerindo
discriminagdo de moderada a boa. Em termos de coeficientes, observou-se que o
BCRO foi positivamente associado a falha no objetivo terapéutico de M3 < 10%, com
odds ratio (OR) correspondente a 1,022, indicando que, a cada incremento de uma

unidade em BCRO, a chance de falha aumentava em 2,2%.
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Figura 21: Curva ROC do BCRO para predigédo de resposta molecular precoce na LMC
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Legenda: Curva ROC para o modelo de regressao logistica binaria avaliando a associagéo entre o
nivel basal de BCR::ABL1 e a resposta molecular precoce (M3 < 10%) em pacientes com LMC. A curva
ROC demonstra uma area sob a curva (AUC) de 76,3%. O ponto de corte ideal (112,14) ¢é indicado,
com sensibilidade de 56,5% e especificidade de 94,4%.

Fonte: Autoria propria (2025)

A analise com o escore EUTOS revelou também ajuste estatisticamente
significativo (gl = 1; p = 0,004), ainda que com desempenho inferior ao modelo
baseado em BCRO. Os testes do modelo indicaram AIC de 81,7 e BIC de 85,9, e R?
de Nagelkerke de 0,166. A AUC foi de 0,703 (Figura 22), indicando poder de
discriminagao razoavel. O escore EUTOS apresentou associagao significativa com a
falha na resposta precoce, com OR de 1,017, refletindo um aumento de 1,7% na
chance de falha a cada ponto adicional no escore.
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Figura 22: Curva ROC do escore EUTOS para predigdo de resposta molecular na LMC
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Legenda: Curva ROC para o modelo de regressao logistica binaria avaliando a associagéo entre o
escore EUTOS e a resposta molecular precoce (M3 < 10%) em pacientes com LMC. A area sob a curva

(AUC) foi de 70,3%. O ponto de corte 6timo (72,50) apresenta sensibilidade de 59,4% e especificidade
de 83,3%.

Fonte: Autoria propria (2025)

Por fim, o modelo utilizando o escore ELTS ndo demonstrou ajuste significativo
(gl=1; p=0,483), com AIC de 80,5 e BIC de 84,5. O R? de Nakelkerke foi de 0,0117.
A AUC foi de 0,471 (Figura 23), proxima do valor de 0,5, sugerindo poder de
discriminagdao minima, equivalente ao acaso. Em termos de coeficiente, a variavel

ELTS teve OR de 1,16; no entanto, ndo atingiu significancia estatistica.
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Figura 23. Curva ROC do escore ELTS para predicdo de resposta molecular precoce na LMC

ELTS (No<Yes)

100
|

80

60
1

T.00 (58.1%, 60.0%)

AUC 47 1%

Sensitivity (%)
40

20

0 20 40 60 80 100
100 - Specificity (%)

Legenda: Curva ROC para o modelo de regressao logistica binaria avaliando a associagéo entre o
escore ELTS e a resposta molecular precoce (M3 < 10%) em pacientes com LMC. A area sob a curva

(AUC) foi de 47,1%. O ponto de corte 6timo (1,00) apresentou sensibilidade de 58,1% e especificidade
de 60,0%.

Fonte: Autoria propria (2025)

Na regressao logistica univariada, o nivel basal de BCR0O demonstrou o melhor
desempenho preditivo, seguido pelo escore EUTOS, enquanto o ELTS nao

apresentou utilidade discriminativa para o desfecho de interesse (Figura 24).
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Figura 24. Curvas ROC comparativas de BCRO, EUTOS e ELTS na predigdo de resposta molecular
precoce na LMC
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Legenda: Curvas ROC comparativas para os modelos de regressao logistica binaria avaliando
BCR::ABL1 basal, escore EUTOS e escore ELTS na predi¢do da resposta molecular precoce (M3 <
10%) em pacientes com LMC. O modelo BCRO apresentou a maior area sob a curva (AUC = 76,3%),
indicando capacidade discriminativa moderada a boa, seguido pelo escore EUTOS (AUC = 70,3%),
com discriminagao razoavel. O escore ELTS apresentou AUC de 47,1%, inferior ao esperado pelo
acaso, sem capacidade discriminativa relevante. Os pontos de corte ideais sao indicados na figura com

suas respectivas sensibilidades e especificidades.

Fonte: Autoria prépria (2025)

Em seguida, foi ajustado modelo multivariado incluindo simultaneamente as
variaveis BCRO, EUTOS e ELTS. O R? de Nagelkerke foi 0,347, e o teste do modelo
global foi significativo (gl = 3; p = 0,009), sugerindo que o conjunto de variaveis
contribuiu significativamente para a explicacdo do desfecho. No modelo ajustado, o
BCRO manteve-se como preditor significativo de falha na resposta molecular precoce,
com coeficiente de 0,0190 (p = 0,038), correspondendo a OR de 1,019. Este resultado
implica que cada incremento unitario no valor basal de BCRO esta associado a um

aumento de 1,9% na chance de nao atingir M3 < 10%. Em contrapartida, o escore
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EUTOS (p = 0,209) e o escore ELTS (p = 0,708) ndo apresentaram associagoes

estatisticamente significativas no modelo multivariado.

Os resultados apontam que o BCRO é um preditor independente da resposta
hematoldgica precoce, mesmo apos ajuste para EUTOS e ELTS. Embora o escore
EUTOS tenha demonstrado associagcdo significativa na analise univariada, essa
relacdo ndo se manteve apds o ajuste multivariado, sugerindo possivel sobreposigao
de informagédo prognostica com BCRO. O escore ELTS, consistentemente, nao

mostrou associagao significativa em nenhuma das analises.

5.9. Analise de sobrevida global

Para analise de sobrevida foi utilizado o método de Kaplan-Meier com posterior
analise de diferenga entre os grupos definidos através do teste log-rank. A curva do
Grafico 5 ilustra a estimativa da probabilidade de sobrevida global (SG). Observa-se
elevada taxa de sobrevida no tempo inicial, com queda gradual das probabilidades
conforme o tempo de seguimento. O platd inicial da curva reflete elevada proporg¢ao
de pacientes sobreviventes nos primeiros meses. A partir do més 100, nota-se um
declinio discreto e progressivo na sobrevida, com a curva permanecendo acima de

75% ao final do periodo analisado.
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Grafico 5: Sobrevida global em pacientes com LMC
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Legenda: Curva de Kaplan-Meier representando a probabilidade de sobrevida global em pacientes
com leucemia mieloide crénica durante o periodo de seguimento. As marcas verticais indicam censuras.
A analise foi realizada considerando todos os pacientes da coorte, com nimero de individuos em risco

indicado abaixo do eixo temporal ( 83% em 10 anos).

Fonte: Autoria prépria (2025)

Na anadlise de SG estratificada pelo valor de EUTOS de alto risco (>87) ao
diagnodstico (Grafico 6) demonstra diferenga entre os dois grupos analisados. A
comparagado entre as curvas de sobrevida revelou diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos (gl = 1; p = 0,014). Os resultados indicam que o escore
EUTOS >87 é um marcador prognostico desfavoravel, associado a pior sobrevida nos

pacientes avaliados.
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Grafico 6: Sobrevida global estratificada por escore EUTOS em pacientes com LMC
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Legenda: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global em pacientes com leucemia mieloide crbnica
estratificados pelo escore EUTOS. Pacientes foram categorizados conforme EUTOS <87 (grupo 0, linha
vermelha) e EUTOS >87 (grupo 1, linha azul). Observa-se menor probabilidade de sobrevida no grupo
com EUTOS >87 ao longo do tempo. O teste de log-rank demonstrou diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos (x* = 6,06; gl = 1; p = 0,014). As marcas verticais indicam censura.

Fonte: Autoria prépria (2025)

O Gréfico 7 apresenta a curva de SG estratificada pelo escore ELTS utilizando
o ponto de corte >2,21. O teste log-rank de comparacdo entre as curvas indicou
tendéncia a diferenga entre os grupos, embora sem atingir o limiar de significancia (p
= 0,084). Os resultados sugerem que pacientes com escore ELTS >2,21 tendem a
apresentar pior SG em comparagao aqueles com escores mais baixos, embora a

diferenga ndo tenha sido estatisticamente significativa nesta amostra.
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Grafico 7: Sobrevida global estratificada por ELTS em pacientes com LMC
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Legenda: Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida global em pacientes com leucemia mieloide crénica,
estratificados pelo escore EUTOS Long-Term Survival (ELTS) utilizando o ponto de corte 2,21.
Pacientes com ELTS =2,21 (linha vermelha) apresentaram maior probabilidade de sobrevida ao longo
do tempo em comparagao aqueles com ELTS >2,21 (linha azul). A analise pelo teste de log-rank
demonstrou tendéncia a diferenca entre os grupos, sem alcancar significancia estatistica (x* = 2,98; gl

=1; p = 0,084). As marcas verticais representam censura.

Fonte: Autoria prépria (2025)

O Grafico 8 apresenta a curva de SG estratificada de acordo com o BCRO
acima de100% ao diagnéstico. Durante o periodo de acompanhamento, ndo foram
observados eventos em nenhum dos grupos. A andlise estatistica de comparagao
entre os grupos, realizada pelo teste de log-rank, confirmou a auséncia de diferengas
entre as curvas. Esse achado, provavelmente, esta associado a mudanca precoce de
ITQ com BCR3 fora das metas na analise sequencial.
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Grafico 8: Sobrevida global por BCRO em pacientes com LMC
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Legenda: Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida global em pacientes com leucemia mieloide crénica,
estratificados pelo nivel basal de BCR::ABL1 (BCRO) utilizando o ponto de corte 100. As curvas
mostram auséncia de eventos em ambos os grupos (BCRO <100, linha vermelha; BCRO >100, linha
azul) durante o periodo de seguimento. O teste de log-rank revelou auséncia de diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (x> = 0,00; gl = 1; p = 1,000). As marcas verticais

representam censura.

Fonte: Autoria propria (2025)

O Grafico 9 apresenta curvas de Kaplan—Meier estratificadas pela expressao
de CD34+ (>1% vs =1%) ao diagnéstico. O teste de log-rank ndao demonstrou
diferenga significativa entre as curvas (p = 0,973), indicando que a expressao de
CD34+ no momento do diagndstico ndo se associou a maior mortalidade no periodo

observado.
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Grafico 9: Sobrevida global estratificada por CD34* >1% no diagndstico
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Legenda: Curvas de Kaplan—Meier comparando a sobrevida global entre pacientes estratificados pela
presenga de CD34* >1% no diagnostico. O grupo com CD34* <1% e o grupo com CD34* >1%
apresentaram curvas de sobrevivéncia semelhantes ao longo do seguimento, sem diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos.

Fonte: Autoria propria (2025)

5.10 Analise de sobrevida livre de progressao

O Grafico 10 apresenta a curva de Kaplan-Meier estimando a sobrevida livre
de progresséao (SLP) ao longo do seguimento. Observa-se um declinio progressivo da
probabilidade de SLP, sem platé sustentado. Inicialmente, a curva demonstra queda
mais acentuada nos primeiros meses de acompanhamento, indicando que propor¢ao
consideravel de progressdes ocorreu precocemente apos o inicio do tratamento com
ITQ de primeira linha. Apds o declinio inicial mais acentuado, a curva se estabiliza e
o ritmo de progressdo torna-se mais lento. Ainda assim, ao final do seguimento,

aproximadamente metade dos pacientes permanece livre de progressao. Isso indica
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que, apesar da resposta inicial favoravel na maioria dos casos, uma parcela

significativa evolui com progressao ao longo dos anos, reforgando a necessidade de

monitoramento prolongado.

Grafico 10: Curva Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressao em pacientes com LMC

Survival Probabilities

strata

0.75 A

50

58

100 150 200
Time

Number at risk

32 19 2

250

109

50

100 150 200
Time

250

Legenda: Curva de sobrevida estimada pelo método de Kaplan-Meier para a populagédo estudada. A

linha continua representa a probabilidade cumulativa de sobrevida ao longo do tempo (em meses). A

tabela inferior apresenta o niumero de individuos em risco em diferentes pontos do seguimento.

Fonte: Autoria prépria (2025)

O Grafico 11 apresenta SLP estratificada segundo o escore EUTOS, utilizando

o ponto de corte >87. A comparacdo entre as curvas demonstrou diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,023). Estes achados indicam que

o escore EUTOS >87 € um marcador prognostico de pior evolugdo em termos de

sobrevida livre de progressao em pacientes com LMC.
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Grafico 11: Sobrevida livre de pogresséao estratificada por EUTOS (>87)
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Legenda: Curvas de sobrevida estimadas pelo método de Kaplan-Meier estratificadas pelo escore
EUTOS (>87). As linhas representam dois grupos: EUTOS <87 (em vermelha) e EUTOS >87 (em azul),
com intervalos de confianca de 95% indicados pelas barras verticais. Observa-se que pacientes com
EUTOS >87 apresentaram menor probabilidade de sobrevida ao longo do tempo em comparagéo aos
pacientes com EUTOS <87, p= 0,023.

Fonte: Autoria prépria (2025)

O Grafico 12 apresenta SLP estratificada de acordo com o escore ELTS