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RESUMO

O imatinibe revolucionou o tratamento da Leucemia Mieldide Cronica (LMC) ao
modificar sua historia natural. Varios estudos j& evidenciaram que alcancar e manter a
resposta molecular maior ¢ uma meta que, ao ser obtida, oferece ao paciente expectativa de
vida semelhante a da populagdo em geral. Entretanto, hd poucos dados consistentes na
literatura sobre a eficacia e efeitos adversos das apresentagdes genéricas do imatinibe. O
presente estudo teve como objetivo avaliar a resposta ao tratamento com imatinibe genérico,
400 mg/dia em pacientes adultos de um hospital universitario, portadores de LMC em fase
cronica e comparad-la com a do grupo que fez uso do imatinibe de referéncia. O estudo,
observacional e retrospectivo, analisou os registros de prontudrios de 80 pacientes, 40 em
cada grupo, sem incluir fase experimental. Foram incluidos na andlise comparativa os 29
pacientes que usaram a medicacdo de referéncia e os 32 que fizeram uso da apresentagdo
genérica, por 12 meses consecutivos. A resposta ao tratamento foi avaliada segundo os
critérios da European Leukemia Network (ELN). Foram analisados os resultados de exames
de monitorizagdo da resposta terap€utica aos trés, seis e doze meses de tratamento com o
medicamento de referéncia e a cOpia genérica. A andlise estatistica utilizou o programa
Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versio 22.0, empregando os testes de
Kolmogorov Smirnov, Mann Whitney e Log-rank Mantel-Cox, com nivel de significancia de
5%. Com a medicacdo de referéncia, aos trés meses de tratamento a resposta 6tima (BCR-
ABL1"™ < 10%) foi alcangada por 62% (18/29) dos pacientes. Aos seis meses, 41,4% (12/29)
atingiu a resposta otima com reducio de pelo menos 2 logs (BCR-ABL1® < 1%) ¢ aos 12
meses, 48,3% (14/29) dos pacientes alcancou a resposta molecular maior (RMM) que
corresponde a0 BCR-ABL1" < 0,1%. Com a medicagdo genérica, uma resposta otima aos trés
meses foi atingida por 62,5% (20/32). Aos seis meses, 71,9% dos pacientes conseguiu um
resultado 6timo (23/32), E por fim, aos doze meses, 53,1% (17/32) dos pacientes obteve a
meta de RMM. Foi observado um discreto aumento da prevaléncia dos eventos adversos nao
hematologicos do trato gastrointestinal no grupo genérico. Os resultados deste estudo sugerem
que o perfil da resposta dos pacientes adultos portadores de LMC-FC em uso de imatinibe
400 mg/dia em sua apresentagdo genérica se equipara na primeira avaliacdo, e até ultrapassa,
os resultados obtidos com a medicacdo de referéncia. Concluimos que inexistiu, nesta

amostra, inferioridade de acdo do medicamento em sua apresentacdo genérica.

Palavras-chave: Leucemia Mieloide Cronica BCR-ABL Positiva. Proteina Tirosina Quinase.
Cromossomo Philadelphia. Medicamentos Genéricos.



ABSTRACT
Imatinib has revolutionized the treatment of Chronic Myeloid Leukemia by modifying its
natural history. Several studies have demonstrated that achieving and maintaining major
molecular response is a goal that, when achieved, offers the patient life expectancy similar to
that of the general population. However, there are few consistent data on the efficacy and
adverse effects of generic imatinib presentations. This study aimed to evaluate the response to
treatment with generic imatinib 400 mg QD day for adult patients with chronic phase CML at
a university hospital, and compare it with the group that used the brand imatinibe. The study,
retrospective and observational, analyzed the records of 80 patients, 40 in each group, without
experimental step. The comparative analysis included 29 patients who used the brand
medication and 32 who used the generic presentation for 12 consecutive months. Treatment
response was assessed according to the European Leukemia Network (ELN) criteria. We
analyzed the results of the monitoring tests for therapeutic response at three, six and twelve
months of treatment with the brand product and generic copy. The statistical analysis used the
Statistical Package Program for Social Sciences (SPSS) 22.0, and applied Kolmogorov
Smirnov, Mann Whitney and Log-rank Mantel-Cox tests, with 5% significance level. With the
original medicine, at three months, the optimal treatment response (BCR-ABL1'® < 10%) was
achieved by 62% (18/29) of patients. At six months, 41.4% (12/29) hit the optimal response
with the reduction of at least 2 logs (BCR-ABL1'™ < 1%). Finally, at 12 months, 48.2%
(14/29) of patients achieved major molecular response (MMR) which corresponds to the
BCR-ABL1"® < 0.1%. With the generic medication, major response at three months was
achieved by 62.5% (20/32). At six months, 71.9% of patients achieved an optimal response
(23/32). Finally, at twelve months, 53.1% (17/32) of patients achieved the target of RMM. A
slight increase in the prevalence of non-hematological adverse events of the gastrointestinal
tract in the generic group was observed. The results of this study suggests that the response
profile of adult patients with CP-CML using imatinib 400 mg QD in its generic presentation is
comparable in the first evaluation and even surpasses the results obtained with the brand
medication. We conclude that, in this sample, does not exist inferiority of the drug in its

generic presentation.

Keywords: Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive. Protein-Tyrosine Kinases.
Philadelphia Chromosome. Drugs, Generic.
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1 INTRODUCAO

A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) ¢ uma doenga mieloproliferativa clonal que
resulta da transformag¢do neopldsica de células-tronco hematopoéticas e corresponde
aproximadamente a 15% das leucemias (QUINTAS-CARDAMA; CORTES, 2006; TEFFERI;
VARDIMAN, 2008; VARDIMAN et al, 2009). Apresenta uma anormalidade citogenética
especifica, o cromossomo Philadephia (Ph;), derivado da translocagdo reciproca entre os
bragos longos dos cromossomos 9 e 22; a t(9;22), resultando na formagdo de um cromossomo
22 mais encurtado. A conseqiiéncia molecular desta alteracdo ¢ a codificagdo de uma proteina
hibrida, ou de fusdo, BCRABLI1 (breakpoint cluster region-abelson), com atividade de
tirosina quinase e capacidade autonoma de ativagdo, responsavel tanto pela patogénese da
leucemia, como pela instabilidade genética associada a sua progressao (FADERL et al, 1999;
HEHLMANN; HOCHHAUS; BACCARANI, 2007).

A proteina aberrante desencadeia liberacdo de efetores da proliferagdo celular
descontrolada, com consequente hiperplasia mieldide sucedida pelos sintomas da fase cronica
da LMC. Sem tratamento, a doenca progride para crise blastica, reproduzindo o
comportamento de uma leucemia aguda. Este avangado estigio da doenga assume um
fenotipo agressivo e é quase sempre fatal em poucos meses (KANTARIJIAN et al, 1987;
SAUSSELE; SILVER, 2015).

O desenvolvimento dos inibidores da tirosina quinase BCR-ABL (ITQ), iniciado ha
quinze anos, tem revolucionado o tratamento da LMC: o uso desta classe de medicamentos
alterou o curso da doenga. Os pacientes que tinham sobrevida estimada de cinco a seis anos
ap6s o diagnodstico apresentam hoje sobrevida semelhante a da populagdo em geral, se
obtiverem e conseguirem manter uma resposta molecular profunda (DRUKER; TAMURA;
BUCHDUNGER, 1996; DRUKER; TALPAZ; RESTA, 1999; DRUKER et AL, 2006).

O primeiro inibidor desenvolvido foi o Mesilato de Imatinibe (MI). Este medicamento
atua competindo pelo sitio de ligagdo do ATP da tirosina quinase, restaurando, assim, o
mecanismo de morte celular. Apesar da mudanga de paradigma no tratamento da LMC,
aproximadamente um terco dos pacientes em fase cronica tratado com MI desenvolve
resisténcia ou intolerancia ao farmaco (SANTOS et al, 2011). Objetivando-se aperfeigoar o
tratamento, foram desenvolvidos os inibidores de tirosina quinase de segunda geragdo:
nilotinibe, dasatinibe e busotinibe. O ponatinibe, ITQ de terceira geragdo, ¢ o tnico que atua

contra a mutagdo T315I (EIRING et al, 2011).
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Diversos estudos tém demonstrado que a resposta terapéutica com o MI esta
diretamente associada a concentragao plasmatica do farmaco (PICARD et al, 2007).

Uma das causas que pode contribuir para a diminui¢do da concentracdo do farmaco no
plasma ¢ a falta de adesdo do paciente ao tratamento, fato que pode impactar diretamente na
resposta terapéutica (MARIN et al, 2010).

Exatamente por se tratar de uma terapia inovadora, o uso dos ITQ envolve custo
financeiro significativo. Por razdes econdmicas, a utilizacdo de medicamentos genéricos esta
cada vez mais aceita e regulamentada pelas autoridades de saude. Existe, nesta tendéncia, um
problema potencial para medicamentos com uma margem terapéutica estreita, se o controle de
qualidade ou de bioequivaléncia nao for o ideal. Muitos paises em desenvolvimento nao tém
os recursos ou os conhecimentos técnicos para realizar o controle de qualidade adequado,
resultando em ampla distribuicio de medicamentos de baixa qualidade ou até mesmo
falsificados (BRASIL, 1999b; BRASIL, 2003c).

Mesmo em paises onde os procedimentos sdo bem regulados, farmacos nao
apropriados chegam ao mercado ao longo do tempo. A OMS iniciou programas para prevenir
a distribui¢do de preparacdes precdarias e elaborou diretrizes para testes de bioequivaléncia
com base em produtos de referéncia (WHO, 1999).

As leis e as normas para a aprovagao de medicamentos genéricos preconizam a
avaliacdo, somente da Equivaléncia Farmacéutica, sem exigir a comprovacgao da Equivaléncia
Terapéutica entre os medicamentos. Equivalentes farmacéuticos sdo medicamentos que
contém o mesmo farmaco, na mesma quantidade e forma farmacéutica, podendo ou nao
conter excipientes idénticos.

A Equivaléncia Terapéutica preconiza, adicionalmente, a realizacdo de estudos clinicos
com os medicamentos em fase de teste para assegurar sua acao terapéutica e perfil de efeitos
adversos. Esta segunda etapa envolve, portanto, conseqiliente aumento dos gastos envolvidos.

Este conceito, além de novo, tem defini¢cdes diferentes nas agéncias reguladoras da
Europa e Estados Unidos da América o que dificulta ainda mais seu entendimento e efetivo

cumprimento para o bem-estar do paciente (CHEN, 2001).
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1.1 Leucemia Mieldide Cronica

1.1.1 Epidemiologia

A incidéncia global da LMC ¢ de 1 a 2 casos para cada 100 mil habitantes por ano e
representa aproximadamente 15% de todas as leucemias (KUJAWSKI, TALPAZ, 2007;
HOGLUND et al, 2013). A LMC é um pouco mais comum no sexo masculino, com taxa de
incidéncia de 1,3 a 1,5:1 (QUINTAS-CARDAMA; CORTES, 2006; MENDIZABAL,;
GARCIA-GONZALEZ; LEVINE, 2013; AUSTRALIAN INSTITUTE OF HEALTH AND
WELFARE, 2014).

A etiologia da LMC ¢ essencialmente desconhecida. A radiagdo ionizante ¢ o Uinico
fator de risco estabelecido, tendo sido associada ao aumento dos casos de LMC em
sobreviventes da bomba atomica (HEYSSEL et al, 1960; CORSO et al, 1995). Os resultados
de estudos recentes sugeriram uma associacdo fraca entre tabagismo ¢ LMC e exposi¢ao
ocupacional ao benzeno e LMC, mas os fatos ainda ndo foram confirmados por outros estudos
(BJORKHOLM et al, 2013; MUSSELMAN et al, 2013). Trabalhos baseados em registros
populacionais ndo encontraram aumento de risco familiar na LMC (BJORKHOLM et al,
2013). Nao ha virus oncogénicos envolvidos e nao existem medidas profilaticas para evitar a
ocorréncia desta doenca (REDAELLI; BELL; CASAGRANDE, 2004).

A idade média de apresentagdo ¢ dependente da regido geografica. A idade média ao
diagnéstico é de 65 anos nos EUA (HOWLADER et al, 2016). Ja na Africa e na América
Latina, os pacientes com LMC sao diagnosticados em idade mais jovem, em média com 15
anos a menos, em comparacdo com a Australia, com a Europa e com os Estados Unidos da
América (QUINTAS-CARDAMA; CORTES, 2006; MENDIZABAL; GARCIA-
GONZALEZ; LEVINE, 2013). A literatura brasileira confirma a ocorréncia da doenga em
pacientes mais jovens. Estudos nacionais mostram que a mediana de idade €, no minimo, dez
anos mais baixa que a encontrada na literatura internacional (CAMPOS et al, 2006;
BORTOLHEIRO, 2007). Casuisticas nacionais mostram mediana de idade ao diagnostico dos
pacientes com LMC entre 40 ¢ 46 anos (FUNKE et al, 2005; LORAND-METZE et al, 2005;
CAMPOS et al, 2006; REIS et al, 2013).
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1.1.2 Fisiopatologia

A Biologia Molecular da LMC

A descoberta do cromossomo Philadelphia (Ph;), em 1960, como a primeira anomalia
cromossdmica consistente associada a um tipo especifico de leucemia foi um avango na
biologia do cancer (NOWELL; HUNGERFORD, 1960). Treze anos foram necessarios, para
que fosse compreendido que o cromossomo Ph; ¢ o resultado de uma translocacdo reciproca
t(9;22). Mais outra década se passou, até que a conseqiiéncia desta translocacdo fosse
identificada e demonstrasse o envolvimento do proto-oncogene ABL no cromossoma 9 ¢ um
gene previamente desconhecido no cromossomo 22, mais tarde denominado BCR, breakpoint
cluster region (ROWLEY,1973; BARTRAM et al, 1983; GROFFEN et al, 1984). A figura 1

ilustra um esquema representativo da assinatura genética da LMC.

Figura 1 — Representagdo esquematica da translocagao t(9;22)(q34;q11).
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Nota: Os genes ABL e BCR estdo localizados nos bragos longos dos cromossomos 9 e 22,
respectivamente. Com a translocacdo t(9;22), ocorre troca reciproca de material entre os dois cromossomos,
gerando um cromossomo 9 maior (9q+) ¢ um 22 menor (22q-), denominado cromossomo Philadelphia (Ph), que

reune os genes BCR e ABL.
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Depois da ocorréncia da translocacdao, o novo cromossomo 9 aumenta de tamanho em
funcdo do ganho de material genético, enquanto o novo 22 apresenta tamanho encurtado,

facilmente visualizado no cariograma da figura 2.

Figura 2 — Exame citogenético de paciente portador de Leucemia Mieldide Cronica.
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Fonte: http://www.biology-pages.info/P/Phl1Karyotype.gif

Nota: Ideograma de caridtipo humano. As setas indicam os cromossomos alterados ap6s a translocagio

t(9;22) — cromossomo 9 alongado e 22 encurtado. Método: Bandeamento G.

Uma nova proteina passa a ser codificada exibindo capacidade autonoma de ativagao.
Esta tirosina quinase com atividade desregulada foi assim definida como o principio
patogenético da LMC. Os primeiros modelos animais foram desenvolvidos (DALEY; VAN
ETTEN; BALTIMORE, 1990). A partir de 1998, todo esse conhecimento foi transferido da
pesquisa basica para a pratica clinica, com a chegada dos inibidores de tirosina quinase que
inibem seletivamente o crescimento de células BCR-ABL positivas in vitro (DRUKER;
TAMURA; BUCHDUNGER, 1996; DEININGER, et al, 1997) e in vivo (DRUKER;
TALPAZ; RESTA, 1999).
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A proteina Abl normal apresenta peso molecular de 145-kD e exibe importante papel
fisiologico. Ela estd envolvida na regulacdo do ciclo celular (KIPREOS; WANG, 1987;
SAWYERS et al, 1994), na resposta celular ao estresse genotoxico (YUAN et al, 1999) e na
transmissdo de informagdes sobre o microambiente celular através de sinalizacdo pelas
integrinas (LEWIS; SCHWARTZ, 1998; TYBULEWICZ et al, 1991; VAN ETTEN, 1999). A
proteina BCR normal, com peso molecular de 160-kD, ¢ expressa de forma onipresente.
Alguns estudos apontam a favor de um papel de transdugdo de sinal exercido pela proteina,
mas a sua verdadeira relevancia biologica continua por ser determinada (VONCKEN et al,
1995; VONCKEN et AL, 1998).

ApoOs a ocorréncia da translocacdo, o organismo vivencia um desequilibrio na
homeostase da regulagdo celular. Os pontos de ruptura no gene ABL no cromossomo nove
podem ocorrer em qualquer lugar sobre uma extensa area na sua extremidade 5° (MELO,
1996), conforme ilustrado na figura 3.

Figura 3 — Localizagao possivel dos pontos de quebra nos genes BCR ¢ ABL.
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Fonte: CHEREDA; MELO, 2015.

Nota: As duas regidoes em verde identificam os locais onde é possivel ocorrer o ponto de quebra
nos genes BCR (em azul) e ABL (em laranja). A localizagdo exata da quebra acontece entre os éxons
13,14 e 15 no gene BCR, e, na regido de 140 kilobases compreendida entre os éxons 1b e 2, no gene
ABL. Na parte inferior da figura, esta representada a conseqiiéncia molecular da translocagdo t(9;22)
(q34;q11): o produto de fusdo BCRABLI.
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Independente da localizagdo exata do ponto de quebra ocorrida durante a translocagao,
observa-se a producao de uma molécula de mRNA em que as sequéncias BCR se fundem ao
ABL.

Em contraste com a proteina ABL, os pontos de rompimento dentro da proteina BCR
se localizam em uma das trés regides chamadas de “pontos de quebra BCR”: na regido menor
(m-bcr), na regido maior (M-bcr) ou ainda na menor de todas elas, a microrregiao (p-bcr). A

figura 4 indica os pontos mencionados € os transcritos decorrentes destas quebras.

Figura 4 — Transcritos resultantes da quebra nos genes BCR e ABL.
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Fonte: DEININGER; GOLDMAN; MELO, 2000.

Nota: Os pontos de rompimento dentro da proteina BCR podem estar localizados na regido menor (m-
ber), na regido maior (M-bcr) ou ainda na menor de todas elas, a microrregido (p-bcr). De acordo com a regido
onde aconteceu a quebra no gene BCR, sera o tamanho do fragmento do gene na proteina de fusdo gerando os

transcritos “ela2”, “b2a2”, “b3a2” e “e19a2” com evidente aumento de sua dimensao final.

Na maioria dos pacientes com LMC e em cerca de um ter¢o dos pacientes com
leucemia linfoblastica aguda Ph-positiva (LLA), a ruptura incide dentro de uma area entre os
¢xons BCR de 12-16 (originalmente designado por B1-BS5), definida como “Major breakpoint
cluster region” (M-bcr). Uma proteina quimérica BCR-ABL, com peso molecular de 210-kD
(BCR-ABLI1) ¢ formada a partir deste mRNA (MELO et al, 1994; RAVANDI; CORTES;
ALBITAR, 1999).
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A via BCR-ABL pode ser dividida em trés partes: proliferacao/diferenciacao, apoptose
e adesdo. Cada uma destas fungdes celulares ¢ desempenhada por um grupo de proteinas

diferentes. A figura 5 elucida, de maneira resumida, a via de sinalizacdo BCR-ABL.

Figura 5 — Representacao esquematica da via de sinalizagdo BCR-ABLI.
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Fonte: Adaptado de ZAHARIEVA et al, 2013.

Nota: A proteina BCR- ABL1 ocasiona a ativagio aberrante das vias de sinalizagdo entre as células e

ativa uma cascata de proteinas que acelera a prolifer¢ao celular, inibe a apoptose e promove a diminui¢do da
adesdo ao estroma medular. Vérias sdo as proteinas envolvidas em cada uma destas a¢cdes. Em verde estdo
marcadas as proteinas relacionadas ao BCR. Em vermelho estdo marcadas as proteinas controladas pelo ABL.
Legenda: Grb 2 — growth factor receptor-bound protein 2; Sos — Son of sevenless homologl; PI3K -
phosphatidylinositol-3-kinase; Ras — family of related proteins of “Rat sarcoma’; MAPK — Mitogen-activated
protein kinase; PKB/AKT — protein kinase B or Akt, serine/threonine kinas; Cbl — Casitas B-lineage Lymphoma;
Crlk — avian retrovirus CT10 regulator- like kinase; SFK — Src family of protein tyrosine kinases; CAS — cellular
apoptosis susceptibility; STAT5 — signal transducer and activator of transcription 5; Bcl-x1 — B-cell lymphoma-
extra large.
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A proteina BCR-ABL ativa uma cascata de proteinas que aceleram a divisao celular,
inibem a apotose e a reparagdo do DNA, e causam efeito mutagénico e instabilidade gendmica
através do estimulo para a producdo de espécies reativas de oxigénio. Além disso, ela
fosforila proteinas do citoesqueleto, e promove aumento da mobilidade, redugdo da adesao
celular e conseqiiente interacao anormal com o estroma medular (DEININGER; GOLDMAN;
MELO, 2000). Estas alteragdes compreendem a base fisiopatologica do desenvolvimento da

LMC.

1.1.3 Diagnostico

De curso trifasico, a LMC costuma ser diagnosticada em sua fase cronica (FC) e
evolui de forma lenta, mas progressiva. O diagnostico ¢ realizado pelos achados clinicos,
hematologicos, citogenéticos e moleculares do sangue periférico e medula 6ssea (QUINTAS-
CARDAMA; CORTES, 2006). Os principais sinais € sintomas na apresentacdo inicial sao:
fadiga, anorexia, anemia, perda ponderal, desconforto abdominal decorrente da
esplenomegalia e episddios de infeccdo ou hemorragia. Ainda assim, uma propor¢ao
significativa dos pacientes ¢ assintomatica, com diagndstico acidental realizado apos exame
de rotina (QUINTAS-CARDAMA; CORTES, 2006; QUINTAS-CARDAMA; CORTES,
2009).

O hemograma costuma evidenciar leucocitose neutrofilica, além da presenca de
c¢lulas imaturas. Caracteristicamente, ¢ encontrado um desvio a esquerda com predominio de
granuldcitos neutrdfilos, além de significativa representacdo andmala de células mais jovens
decorrentes da reducdo da sua adesdo ao estroma medular. A maioria dos pacientes tem
basofilia e eosinofilia. Ao diagndstico, a hemoglobina pode ser normal ou pode haver discreta
anemia, € o nimero de plaquetas ¢ geralmente normal ou elevado, havendo plaquetopenia ao
diagnoéstico em 5% dos casos (DEININGER; GOLDMAN, 2000). A figura 6 exibe uma

distensao de sangue periférico com leucocitose, propria da fase proliferativa da LMC FC.
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Figura 6 — Distensao de sangue periférico na fase cronica da Leucemia Mieloide

Cronica.
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Fonte: RODAK, 2002.

Nota: A figura revela, em pequeno aumento, a leucocitose significativa. Coloragao:
Hematoxilina eosina. Aumento: x100.

A figura 7 indica a composicdo alterada do sangue periférico com aumento dos
eosinodfilos e basofilos, além da presenca de células imaturas da linhagem granulocitica.
Figura 7 — Distensao de sangue periférico na fase cronica da Leucemia Mieloide

Croénica, em maior aumento.

Fonte: RODAK, 2002.

Nota: A figura destaca a presenca, no sangue periférico, de neutréfilos imaturos além de
basofilia. Coloragdo: Hematoxilina eosina. Aumento: x1000.
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No aspirado medular, ¢ encontrada hipercelularidade as custas do setor granulocitico,
além de hiperplasia megacariocitica. Um grau variavel e progressivo de espessamento das
fibras de reticulina ¢ esperado na LMC. A figura 8 mostra uma distensdo de amostra de
sangue medular em paciente portador de LMC FC, com aumento da celularidade além de
evidente hiperplasia granulocitica e megacariocitica.

Figura 8 — Distensao de aspirado medular na fase cronica da Leucemia Mieldide

Cronica.

Fonte: RODAK, 2002.

Nota: Evidente hipercelularidade com aumento dos granulécitos e megacariocitos. Coloragdo:
Hematoxilina eosina. Aumento: x400.

O diagndstico da doenca é confirmado pela identificagdo do cromossomo Phl por
citogenética convencional (técnica de bandeamento G), ou através da detec¢ao do gene BCR-
ABLI, por método de biologia molecular (QUINTAS-CARDAMA; CORTES, 2006).

Em alguns casos, o cromossomo Ph; ndo pode ser detectado através do método
classico, e a confirmagdo ¢ feita pela citogenética molecular ou hibridizagdo in situ

fluorescente (FISH), como ilustra a figura 9.
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Figura 9 — Hibridizag&o in situ fluorescente (FISH).

Fonte: BIXBY; TALPAZ, 2009.
Nota: O BCR no cromossomo 22 estda marcado em verde. O ABL no cromossomo 9 ¢ assinalado em
vermelho. A justaposicdo BCR-ABLI pode ser facilmente identificada pela tonalidade verde-amarelo-

vermelho, conforme destacado pela seta.

Embora a maioria dos pacientes com LMC apresente a translocacao classica t (9;22)
(q34:;q11.2), translocagdes variantes no cromossomo Ph estdo presentes em 5 a 10% dos casos
de LMC. Estas sao classificadas como variantes simples quando envolvem o cromossomo 22
€ outro cromossomo que nao o 9, e variantes complexas, quando envolvem os cromossomos
9, 22 e mais um ou outros cromossomos (VALENCIA et al, 2009).

Uma triagem para BCR-ABLI, por meio da técnica de polymerase chain reaction
(PCR), ¢ geralmente realizada, se um hemograma completo evidencia uma contagem de

granulécitos significativamente elevada.



26

De forma curiosa, o transcrito BCR-ABL1 também pode ser detectado, por métodos
de PCR especialmente sensiveis, em individuos saudédveis. A hipdtese € que, nestes casos, a
translocagdo ocorra em uma célula hematopoiética sediada em ambiente que ¢ incapaz de
apoiar a transformagdo leucémica. E possivel que certas anormalidades especificas, por
exemplo, genes de fusdo, conhecidos por sua associacdo com a leucemia, venham a ser
produzidas de forma relativamente freqiiente em células humanas, mas exigem que outros
eventos simultdneos ou subseqiientes ocorram para a concretizacdo do processo neopldsico
(BOSE, 1998).

Apds o diagnostico e antes do inicio da terapia, ¢ calculado um escore para a
estratificacdo do risco da doenga. Na literatura, varios autores estabeleceram diferentes tipos
de escores. O mais usado deles ¢ o escore de Sokal (SOKAL et al, 1984), seguido pelo escore
de Hasford (HASFORD et al, 1998) e o de EUTOS — European Treatment Outcome Study
(HASFORD et al, 2011). Enquanto os dois primeiros foram designados para discriminar trés
grupos de pacientes com diferentes probabilidades de sobrevida (baixo risco, risco
intermediério e alto risco), o terceiro escore foi instituido para distinguir a probabilidade de
obtencao da resposta citogenética completa entre dois grupos de portadores de LMC.

Mais recentemente, em 2016, um quarto escore de risco foi publicado pelo grupo
europeu European Leukemia Network, denominado ELTS (European Treatment and Outcome
Study Long-term Survival). O novo escore ELTS fornece a avaliagdo prospectiva da eficacia
antileucémica a longo prazo e a sobrevida global de pacientes em tratamento com imatinibe,
em primeira linha. Os autores almejam que a pontuacdo ELTS seja considerada para o
planejamento, andlise e interpretagdo dos resultados, estratificados pelo risco, nos ensaios
clinicos. Ele fornece uma base para o desenvolvimento de escolhas de tratamento adaptadas

ao risco (PFIRRMANN et al, 2016).
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1.1.4 Curso clinico

De maneira cléssica, a historia natural da LMC apresenta evolugdo trifasica: cronica
(FC), acelerada (FA) e crise blastica (CB). Antes do uso dos ITQ, a sobrevida média apos o
diagnostico era de aproximadamente trés anos (ILARIA, 2005; MELO; BARNES, 2007).

Na fase cronica, ocorre expansdo das células granulociticas, com manutengdo da
capacidade de diferenciagao celular, e o0 manejo terapéutico ¢ de facil controle. A atividade
desregulada da proteina BCRABLI1 contribui para a transformacdo maligna da doenga, por
aumentar a proliferacdo, diminuir a apoptose das células leucémicas e favorecer a
instabilidade genética.

A fase acelerada surge ap6s um periodo variavel do diagnostico, de poucos meses a
alguns anos, e caracteriza-se pelo agravamento do quadro clinico com presenca de sintomas
constitucionais, aumento do tamanho do bago, além de resisténcia progressiva a terapia
medicamentosa. Ocorre um aumento de blastos na medula 6ssea e no sangue periférico,
progressao da leucocitose e basofilia no sangue periférico, anemia e trombocitopenia
(BORTOLHEIRO; CHIATTONE, 2008).

Com a evolucdo, o clone leucémico perde a capacidade de diferenciagdo, e a doenga
passa a ser de mais dificil controle, progredindo para uma leucemia aguda de curso fatal breve
na maioria dos casos (BACCARANI et al, 2009; KANTARJIAN et al, 1987).
Gradativamente, as células adquirem potencial proliferativo e perdem atividade apoptotica.

A classificacdo da fase da doenca ¢ baseada em achados hematoldgicos, evolugdo
clonal e presenca de doenga extra-medular.

Embora a fase acelerada da LMC venha se tornando menos comum na era da terapia
com os ITQ, ndo ha critérios universalmente aceitos para sua definicdo. Entre as
classificagdes mais utilizadas, estd a da Organizacdo Mundial da Saiade, em inglés, World
Health Organization (WHO), recentemente revista e atualizada (ARBER et al, 2016; CAMPO
et al, 2008).

A figura 10 enumera os critérios de definicdo da fase acelerada da LMC, desta
classificagdo. Qualquer em dos parametros descritos, ¢ suficiente para estabelecer a fase

acelerada da patologia, quer isolado ou em combinagao.
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Figura 10 — Critérios diagnoésticos da fase acelerada da Leucemia Mieldide Cronica.

FASE ACELERADA (OMS, 2016)
CRITERIOS HEMATOLOGICOS / CITOGENETICOS CRITERIOS “PROVISORIOS” DE RESPOSTA AOS ITQ

Persistencia ou aumento da leucometria (>10x 10%/L),  Resisténcia hematologica ao primeiro ITQ
ndo responsivos a terapia

Persistencia ou aumento da esplenomegalia, Resisténcia hematologica, citogenetica ou molecular
nao responsivos a terapia a dois ITQ (uso sequiencial)

Trombocitose persistente (> 1.000x 10%/L), Ocorrénciade duas ou mais mutacoes no BCR-ABL1
nado responsiva a terapia durantea terapia ITQ

Trombocitopenia persistente (< 100 x 10%/L),
nao relacionada a terapia

Basofilos no sangue periférico =z 20%
Blastos no sangue periferico e/ou medula ossea 10-19%

Anormalidades cromossomicas adicionais, cariotipo
complexo ou anormalidades do 3g26.2

Ocorréncia de nova anormalidade clonal nas células
Ph+durante a terapia

Fonte: Adaptado de ARBER et al, 2016.
Nota: OMS: Organizagdo Mundial da Saude; ITQ: Inibidores de tirosina quinase; Ph+: Cromossomo

Philadelphia positivo. Qualquer um dos critérios, isolado ou em combinagao, define a fase acelerada da doenga.

A revisao manteve os critérios hematoldgicos e citogenéticos tradicionais que foram
suplementados por parametros acessorios, atribuidos a evolugdo clonal, e manifestados pela
evidéncia de resisténcia aos inibidores da tirosina quinase (ITQ). As anormalidades
citogenéticas adicionais compreendem danos acrescidos a translocagdo t(9;22) como um
segundo Ph, isocromossomo 17, trissomia 8 ou trissomia 19. Na atualizagdo, os critérios de
resposta ao tratamento com os ITQ, ainda sdo considerados “provisorios”, aguardando dados
adicionais (ARBER et al, 2016).

A maioria dos pacientes, em torno de 85-90%, ¢ diagnosticada durante a fase cronica
(MULLER, 2009). Alguns poucos pacientes estio em crise blastica (CB) por ocasido do
diagnostico. Esta percentagem varia entre 0,9 e 6,7% (AHMED et al, 2009; MOTTALIB et al,
2014; TARDIEU; BRUN-STRANG; BERTHAUD, 2005). Os pacientes sdo classificados
como portadores de CB da patologia, quando apresentam uma contagem de blastos > 20% no
sangue periférico ou na medula dssea, ou, se forem encontrados infiltrados extramedulares da

doenga, condi¢do também denominada de sarcoma granulocitico.
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O fendtipo da crise blastica pode ser mieloide, linféide ou, em casos raros, misto. A
crise blastica mielode ¢ predominantemente observada em uma propor¢do de 2:1
(KANTARIJIAN et al, 1987; SAUSSELE; SILVER, 2015).

As células leucémicas na doenca avancada perdem a capacidade de sofrer
diferencia¢do terminal, resultando numa expansdo de células primitivas, que podem estar
localizadas em tecidos nao hematopoiéticos. O exato mecanismo de progressao da doenca €
desconhecido, contudo, outras mutagdes sdo normalmente detectadas. A evolu¢do para a
leucemia aguda quase invariavelmente provoca a mortalidade dos pacientes por infeccao,
hemorragia ou sindrome anémica, decorrentes do quadro de insuficiéncia medular secundaria
a infiltracdo macica de blastos (MELO, 2007). Nesse estdgio da doenca, muitos pacientes

evoluem para 6bito entre trés e seis meses.

Figura 11 — Incidéncia cumulativa de crise bléstica segundo o tipo de tratamento.
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Fonte: SAUSSELE; SILVER, 2015.

Nota: Diminui¢do da incidéncia de progressdo para crise blastica da doenca de acordo com o tipo de
tratamento. Uma melhora progressiva pode ser evidenciada ao longo do tempo com o avango das classes de
medicacdo. Na cor verde bandeira estd a curva associada ao uso do imatinibe que apresenta a menor

incidéncia cumulativa de crise blastica do grafico.
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Ao longo dos anos, com a evolucdo do conhecimento e conseqiiente avanco
terapéutico, € possivel observar o impacto da utilizagdo dos inibidores de tirosina quinase na
incidéncia cumulativa de crise blastica nos pacientes portadores de LMC, como evidencia a
figura 11 (HEHLMANN; HEIMPEL; HASFORD, 1994; HEHLMANN; BERGER;
PFIRRMANN, 2003; HUGHES; BRANFORD, 2009).

1.1.5 Tratamento

O tratamento da LMC pode ser divido, ao longo dos ultimos 50 anos, em trés eras
distintas. A primeira, dos medicamentos citotoxicos, sucedida por um periodo em que havia a
escolha entre as op¢des do TCTH e do alfa interferon e, mais recentemente, a era dos
inibidores de tirosina quinase (ITQ). A figura 12 desvela de forma esquematica a evolugdo
historica do tratamento da LMC.

Figura 12 — Historia do tratamento na Leucemia Mieloide Cronica.

1865: Solugao de Fowler 1978: TMO Alogénico 2004: Dasatinib
Nilotinib
1953: Busulfan 1986: IFN-a 2006:
Bosutinib

Pre-1950s 1950 1960i 1970 1980 1990 2000 010

1964: Hydroxyurea 2010:

Ponatinib
1895: Descoberta dos Raios X

2000: Imatinib

Fonte: Adaptado de SANTOS et al, 2011.

Nota: Evolucao cronoldgica das descobertas e aplicacao clinica das terapias na LMC. Antes de 1950,
eram utilizadas abordagens paliativas. A seguir, foram usados Bussulfan e Hidroxiureia com controle
temporario da leucometria. Na década de setenta passou a ser utilizado o transplante de medula dssea, seguido
do interferon. Nos ultimos quinze anos, os inibidores de tirosina quinase alteraram a abordagem terapéutica da

doenga ao oferecer a modificag@o da historia natural da patologia.
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Apo6s a descricdo da doenca até a década de cinqiienta, as alternativas terapéuticas
recaiam sobre modalidades paliativas: solu¢ao de Fowler composta por arseniato de potassio
ou radioterapia esplénica (ARONSON, 1994).

O uso do bussulfano, nos anos 1950, e da hidroxiureia, na década seguinte, obteve a
primeira descrigdo de resposta hematologica, com diminuicdo da contagem dos leucécitos
(DEININGER, 2008).

Duas novas abordagens foram introduzidas no inicio dos anos oitenta: o transplante e
o interferon. O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) é um procedimento
capaz de determinar grande supressao do clone leucémico, que oferece a esperanga de cura da
doenca (DEININGER, 2008). Em contrapartida, apresenta risco de vida relacionado ao
método, bem como a possibilidade de desenvolvimento da doenca do enxerto. A doenca do
enxerto contra hospedeiro, também conhecida como DECH ou GVHD (do inglés graft-
versus-host disease), ¢ uma complicagao comum do transplante de medula 6ssea alogénico no
qual células imunes funcionais da medula dssea transplantada, atacam células e tecidos do
organismo receptor (GRATWOHL; BALDOMERO; PASSWEG, 2015). O alfa interferon,
introduzido logo depois, chegou a responder por cerca de 32% de resposta citogenética
completa (DRUKER et al, 2006), entretanto causou, uma alta incidéncia de efeitos colaterais
que reduziam muito a qualidade de vida do paciente.

Com o aumento do conhecimento da natureza da proteina BCR-ABL, medicamentos
foram sendo desenvolvidos com especificidade inibidora da tirosina quinase (ITQ) da proteina
BCR-ABLI.

A mudanga de paradigma, no tratamento da LMC, ocorreu na década de noventa.
Brian Druker desenvolveu uma molécula capaz de bloquear a a¢do enzimatica da proteina
BCR-ABL1. O mesilato de imatinibe (MI — Glivec® — Novartis), um inibidor da tirosina
quinase (ITQ) de primeira geracdo, administrado por via oral e com baixa incidéncia de
efeitos colaterais, revolucionou a abordagem terapé€utica dessa doencga, tornando-se a primeira
linha de tratamento para pacientes em fase cronica da LMC. O mecanismo de agdo do MI ¢
baseado na competicdo com o substrato da enzima e induz a parada da proliferacdo e a
apoptose das células leucémicas (KURZROCK et al, 2003; MAURO; DRUKER, 2001),

conforme representado na figura 13.
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Figura 13 — Desenho do mecanismo de acao do mesilato de imatinibe.

Fosfato
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Fonte: SAVAGE; ANTMAN, 2002.

Nota: A figura A mostra a molécula de ATP ligada a proteina BCR-ABL1 ¢ a conseqiiente
fosforilagdo dos residuos de tirosina do substrato que, quando fosforilado, ativa outras moléculas efetoras. A
figura B mostra o medicamento imatinibe ocupando o mesmo sitio de ligagdo com bloqueio da ancoragem do
ATP e impedimento da fosforilacdo do substrato. BCR-ABL: Breakpoint Cluster Region — Abelson, ATP:
Adenosina Trifosfato, ADP: Adenosina Difosfato.

Varios estudos clinicos estabeleceram alvos de resposta € os momentos cronologicos
ideais para sua obtencdo. Inicialmente, foram conceituadas as defini¢des para monitoriza¢ao
do tratamento por um grupo de pesquisadores que formou o European Leukemia Network -
ELN (BACCARANI et al, 2006). Estes objetivos teraputicos foram se tornando mais
exigentes com o decorrer dos anos. (BACCARANI et al, 2009; BACCARANI et al, 2013).
As respostas hematoldgica, citogenética e molecular sdo utilizadas para quantificar a reducao
das células leucémicas no decorrer do tratamento, conforme retratado no esquema da figura

14.
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Figura 14 — Objetivos de tratamento na Leucemia Mieloide Cronica.

TIPO DE RESPQSTA DEFINIGAO

Auséncia de células imaturas
Basofilos< 5%

Plaquetas <450 x10%/L

Resposta citogenética completa (RCC) Auséncia de metafases Ph+ [
Resposta citogenética parcial (RCP) 1a 35% de metafases Ph+ [
Resposta citogenética [RCm) 35 a 65% de metafases Ph+

Resposta citogenética (RCmin) 66 a 95% de metafases Ph+

Auséncia de resposta citogenética [ARC)  >05% de metafasesPh+

Resposta molecular maior [RMM) Transcritos BCR-ABL1¥ <0,1% {

Fonte: Adaptado de BACCARANI et al, 2006.

Nota: ELN: European Leukemia Network, Ph+: Cromossomo Philadelphia, EI: Escala internacional.

Foram também definidos os exames adequados para a realizagdo da pratica clinica
diaria no decorrer do acompanhamento terapéutico. A resposta hematologica completa
constitui o desaparecimento dos sintomas e da esplenomegalia, além da normaliza¢do do
hemograma. A resposta citogenética ¢ estabelecida conforme a porcentagem de células Ph;
residuais na medula 6ssea. A resposta molecular é estabelecida de acordo com a quantificacao
de transcritos BCR-ABL1 por PCR em tempo real ou Q-PCR. (BRANFORD; HUGHES;
RUDZKI, 1999; BACCARANI et al, 2013). Esta ultima variacdo da técnica permite que a
amplificacdo e a detec¢do ocorram simultaneamente. A resposta molecular ¢ avaliada no
sangue periférico pela técnica Q-PCR, para quantificar o nivel de transcritos do gene de fusao
BCR-ABLI1. O Q-PCR expressa a razdo entre o nimero de transcritos do gene BCR-ABLI e
o numero de transcritos do gene controle (genes ABL1, BCR ou GUSB), apds correcdo para a

escala internacional (EI) e reportada em grandeza logaritmica (BACCARANI et al., 2013).
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A expressdo resposta molecular maior (RMM) representa o objetivo maior a ser
alcancado no tratamento com os ITQ. Esta correlacionada com a mudancga do curso natural da
doenca (HUGHES; BRANFORD, 2009). A figura 15 correlaciona a diminuicdo do nimero

de células leucémicas com a escala logaritmica e o tipo de resposta alcancada.

Figura 15 — Representacdo esquematica da reducdo da carga tumoral correlacionada
com o tipo de resposta ao tratamento na Leucemia Mieloide Cronica.

Diagnéstico, Pré-tratamento ou
Recidiva Hematologica

< >

Resposta Hematoldgica Completa

(Resposta Citogenética Completa

Resposta Molecular Maior

Ndmero de Células Leucémicas
(jeucideuIRUI B|RISD B WO 0pJode 3p)
3|013u0) AURDH/T1gV-YIg 0ezey

4 0.0001
Transcritos Indetectaveis

Fonte: Adaptado de BACCARANI et al, 2006.
Nota: A figura correlaciona a diminui¢do da quantidade de células leucémicas (equivalente ao valor do

BCR-ABLI) com o tipo de resposta, conforme indicam as setas. Ao diagnostico, existem aproximadamente 10"
células neoplasicas no organismo. Por ocasido da Resposta Hematologica Completa e Resposta Citogenética
Completa este niimero equivale a 10'° e a 10° células, respectivamente. Por fim, o limite maximo de detecgdo
dos exames atuais configura um montante de 10° células, o que caracteriza a situagio de transcritos

indetectaveis, apesar de existentes no paciente.
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De acordo com o ELN, sao metas esperadas do tratamento a obtencao das respostas ¢ a
sua ocorréncia em momentos cronoldgicos ideais de aquisicdo. Desta forma, a resposta ao
tratamento com MI ¢ definida como “6tima”, se, aos trés meses apos o inicio do tratamento, a
quantificagdo dos transcritos BCR-ABLI1 alcancou a reducdo de 1 log; aos seis meses, a
quantificagio BCR-ABL1 atingiu a redugdo de 2 logs; e, aos 12 meses a quantificagdo BCR-
ABL1 alcangou a redugdo de 3 logs (BCR-ABL1 <0,1%) (BACCARANI et al., 2013), como
indica a figura 16.

Figura 16 — Classificagdo das respostas obtidas com o tratamento na Leucemia

Mielbide Cronica.

r Al
TEMPO IDEAL ALERTA FALHA
Ao diagnéstico NA Alto risco Sokal ou Hasford NA
Evolugdo clonal em células Ph+
3 meses BCR-ABL1 <10%e/ou  BCR-ABL1 > 10% e/ou Menos gue RHC e/ou
Ph+<35% Ph+ 36-95% Ph+ >95%
6 meses BCR-ABL1 < 1% e/ou BCR-ABL1 1-10%e/ou BCR-ABL1 > 10% e/ou
Auséncia de Ph+ Ph+1-35% Phs>35%
12 meses BCR-ABL1 <0,1% BCR-ABL1 0,1-1% BCR-ABL1 > 1% e/ou
Ph+>0
A qualguer momento BCR-ABL1<0,1% Evolucdo clonal em células Ph- (-7, or 7g-) Perda de RHC, RCC ou RMM*
Mutagdes

Evolucdo clonal em células Ph+

Fonte: BACCARANI et al, 2013.

Nota: NA: Nao aplicavel; Ph+: Cromossomo Philadelphia; Ph-: Células negativas para o cromossomo
Philadelphia; RHC: Resposta Hematologica Completa; RCC: Resposta Citogenética Completa, RMM*:
Resposta Molecular Maior. Em fungdo da sensibilidade do exame a perda da resposta molecular deve ser

confirmada através de dois testes consecutivos, dos quais um com nivel de BCR-ABL1 21%.

O hemograma deve ser realizado a cada duas semanas até a obtencdo da RCC e, a
partir de entdo, a cada trés meses no decorrer do tratamento (JABBOUR; KANTARIJIAN,
2012). Sucessivas medi¢cdes comparativas dos niveis dos transcritos por PCR quantitativo
permitem a monitorizagdo da resposta ao tratamento inicial, a predicdo do insucesso do
tratamento e a progressao da doenca (JABBOUR; KANTARIJIAN, 2012).

Em um cenério ideal, o Q-PCR deve ser realizado a cada trés meses até a obten¢do da
remissdo citogenética completa (RCC) e, a partir dai, a cada trés ou seis meses
(BACCARANI et al., 2013). Ocorre que, esse exame ainda nao ¢ disponibilizado pelo sistema
unico de satde (SUS), o que torna inviavel o acompanhamento-padrdo no servigo publico em

nosso pais, segundo as normas internacionais.
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A quantificagdo da resposta, em relacio a um dos trés niveis (hematoldgica,
citogenética, ou molecular), pode ser usada ndo somente para avaliar a eficacia do regime de
tratamento aplicado, mas também para prever uma futura evolug¢do do paciente. A figura 17
discrimina uma relacdo de exames e sua freqiiéncia na monitorizacdo da terapia dos pacientes

portadores de LMC.

Figura 17 — Periodicidade de analises laboratoriais na Leucemia Mieldide Cronica.

PERIODO ANALISE A SER REALIZADA

Ao diagnostico PCR qualitativo
Citogenética convencional
FISH em caso de Ph-

Durante o tratamento Q-PCR (a cada 3 meses até RMM; apds RMM, a cada 3 a 6 meses) efou
Citogenética (aos 3, 6 e 12 meses até RCC; ap6s RCC, a cada 12 meses)

Falha de resposta ou progressao  Q-PCR
Analise mutacional
Citogenética convencional
Imunofenotipagem na fase blastica

Sinais de alerta Andlises moleculares e citogenéticas com maior frequéncia
Citogenética convencional em caso de evolucdo clonal em células Ph-
com envolvimento do cromossomo 7

Fonte: Adaptado de BACCARANI et al, 2006.
Nota: PCR: Reagdo em cadeia da polimerase; FISH: do inglés, Hibridizagdo in situ fluorescente; Q-
PCR: Reac¢do em cadeia da polimerase em tempo real; RMM: Resposta Molecular Maior; RCC: Resposta

Citogenética Completa.

Os sinais de alerta denunciam situagdes nas quais existe a possibilidade de resisténcia
ao tratamento ou falha na utilizacdo do imatinibe. Vale ressaltar que a medicagdo deve ser
utilizada todos os dias, de forma ininterrupta. Quando se detecta perda ou auséncia de
resposta a um ITQ, uma primeira conduta deve ser a verificagdo da aderéncia ao tratamento.

A adesdo pode ser conceituada como o grau em que o comportamento de uma pessoa,
representado pela ingestdo de medicacdo, o seguimento da dieta ou as mudangas no estilo de
vida, correspondem e concordam com as recomendacdes de um médico ou outro profissional
de saude (OSTERBERG; BLASCHKE, 2005). Em pacientes com LMC, a adesdo ¢ um fator
critico para alcancar respostas moleculares (MARIN et al, 2010). Assim, antes de iniciar uma
investigacdo sobre os mecanismos de resisténcia ao tratamento com ITQ, ¢ preciso ter a

certeza de que as células estdo, de fato, com exposi¢ao continuada ao fArmaco.
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O desenvolvimento de resisténcia ao imatinibe tem emergido como um problema
importante a ser estudado em pacientes com LMC, sendo ocasionado, na maioria das vezes,
pelo surgimento de mutagdes pontuais no dominio quinase do BCR-ABL1 (O'HARE et al,
2011). Este panorama tem sido aprimorado pela introduc¢ao de ITQ mais potentes, de segunda
geragdo, que atuam de um modo semelhante, com maior intensidade de inibicdo do BCR-
ABL1: dasatinibe, nilotinibe e boutinibe.

Uma situagdo especial ¢ a ocorréncia da mutagdo T3151. A substituicdo do aminoacido
treonina por uma isoleucina na posicdo 315 da proteina ABL, ou T315I, foi a primeira
mutacdo detectada em doentes resistentes ¢ acarreta a incapacidade de ancoragem do
medicamento com o seu sitio de ligacdo. A condi¢ao promove resisténcia ao tratamento com
todos os ITQ de primeira e segunda geragdo (PRITHVIRAJ et al, 2013). O ITQ de terceira
geracdo ponatinibe, ainda sem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do Brasil
(ANVISA), foi desenvolvido para transpor esta circunstancia.

A resposta rapida e a excelente tolerabilidade na maioria dos pacientes mudaram o
algoritmo do tratamento da LMC, elegendo como primeira linha a quimioterapia com alvo
molecular. O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), introduzido no final da
década de 70, perdeu a sua antiga importancia como "nica terapia curativa". Por outro lado,
o transplante continua a ser uma opg¢ao terapéutica na LMC, ndo somente nas fases tardias ou
avancadas da doenga, caracterizadas pelo desenvolvimento de mecanismos de resisténcia a
varios medicamentos, mas também em alguns casos individualizados de alto risco biologico e
baixo risco de transplante (HEHLMANN, 2015).

A terapia da LMC com os ITQ mudou a historia natural da doencga, adicionando
significativa melhoria na sobrevivéncia. Quando utilizado de forma continua, respostas
moleculares profundas sdo alcancadas pela maioria dos pacientes tratados com imatinibe. Nos
dias atuais, a LMC exibe uma taxa de sobrevida global, aos cinco ¢ dez anos, em torno de 90
e 84%, respectivamente. Estes niimeros estdo bem acima dos 11% alcangados com o Busulfan
ha 30 anos (HEHLMANN, 2015; HOGLUND, 2015). Estes dados sdo representados na figura
18.
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Figura 18 — Curva de sobrevida na Leucemia Mieldide Cronica, segundo o tipo de

tratamento.
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Fonte: Adaptado de HEHLMANN, 2015.

Nota: O grafico exibe as curvas de probabilidade de sobrevivéncia dos pacientes portadores de
Leucemia Mieloide Cronica ao longo dos avangos terapéuticos, nas ultimas trés décadas. A parte mais baixa do
grafico esta correlacionada com a utilizagdo do bussulfan (sobrevida aos dez anos — 11%). A porg¢do superior do

quadro expressa os resultados com o imatinibe (sobrevida aos dez anos — 84%).

O objetivo do tratamento da LMC ¢ a eliminagdo completa das células que contém o
cromossomo Ph;. Enquanto a maioria das células mais diferenciadas retoma a morte celular
programada, existe uma resisténcia a apoptose, ainda ndo contornada, exibida pelas células-
tronco hematopoéticas clonais. Esta ¢ uma meta de alcance posterior na terapéutica da LMC
(TALPAZ; MERCER; HEHLMANN, 2015).

Um segundo interesse futuro consiste na suspensao da terapia de forma temporaria ou
definitiva. Para tanto, o paciente deve permanecer com remissdo molecular profunda e
continuada por pelo menos dois a trés anos. Vale salientar que este objetivo esta limitado ao

nivel de estudos clinicos controlados e nao faz parte da pratica clinica atual (MAHON, 2015).
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Nestes dois pontos, estdo centrados os esfor¢os dos pesquisadores nos dias atuais. E
importante refletir que a compreensao da base molecular da malignidade foi o alicerce para o
desenvolvimento racional das modalidades terapéuticas trilhadas até os dias de hoje.

Por outro lado, todo este progresso ndo melhora o controle da doenga no mundo, se
ndo se conseguir chegar até onde esta o paciente e por ele ser utilizado de forma continuada.
Ou seja, 0 acesso aos medicamentos e o custo da terapia com os ITQ sdo questdes importantes
na agenda dos cuidados de saude a nivel mundial (MUGHAL et al, 2016). Neste contexto,
faz-se necessario um controle dos custos com o tratamento. E nesta premissa que se baseia o

uso dos medicamentos genéricos.

1.2 EQUIVALENCIA ENTRE MEDICAMENTOS

1.2.1 Equivaléncia Farmacéutica e Equivaléncia Terapéutica

Dois conceitos distintos sdo utilizados na definicdo de equivaléncia entre
medicamentos: Equivaléncia Farmacéutica (EQFAR) e Equivaléncia Terapéutica (EQTER).
Sao conceitos distintos e reconhecidos pela Organizagdo Mundial da Satude. A expressao
Equivaléncia Farmacéutica esclarece que dois ou mais medicamentos sdo equiparaveis em
relagdo a sua composi¢do. Apresentam o mesmo farmaco, a mesma dosagem ou concentragao
¢ a mesma forma farmacéutica, o que pode ser avaliado por meio de testes in vitro (WHO,
1999). Logo, pode ser considerada um indicativo da bioequivaléncia entre os medicamentos
em estudo, sem, contudo, garanti-la.

A intercambialidade entre o genérico e seu respectivo medicamento de referéncia
baseia-se no conceito da equivaléncia terap€utica entre os mesmos, geralmente assegurada
pela comprovagdo da equivaléncia farmacéutica, da bioequivaléncia e das boas praticas de
fabricacao e controle de qualidade (STORPIRTIS et al, 1999).

O termo Equivaléncia Terapéutica (EQTER) expressa que medicamentos de fabricagao
distinta apresentam, no paciente, a mesma eficicia e perfil de efeitos adversos.
Conceitualmente, a Equivaléncia Terapéutica ¢ a conclusdo dos resultados obtidos de um
estudo clinico comparativo da qualidade de dois medicamentos, com o objetivo de fornecer

subsidios para a determinagdo da intercambialidade (DAVIT et al, 2012).
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Salienta-se que ndo existe, um consenso universal sobre a efetiva determinagdo de
estudos clinicos obrigatérios antes da liberagao dos medicamentos genéricos pelas agéncias
reguladoras. Uma das agéncias reguladoras que apdia a realizagdo de estudos clinicos ¢ a

americana Food and Drugs Administration (FDA).

1.2.2 Biodisponibilidade e Bioequivaléncia

Na farmacologia, o termo biodisponibilidade ¢ usado para descrever a fracdo ndo
alterada de um firmaco que atinge a circulagio sistémica. E uma das principais
propriedades farmacocinéticas dos medicamentos.

Por definicdo, quando uma medicagdo ¢ administrada por via endovenosa, sua
biodisponibilidade ¢ de 100%. Entretanto, quando um farmaco ¢ administrado por outras vias,
como a oral, no caso do medicamento em estudo, sua biodisponibilidade diminui.

A intercambialidade entre o genérico e seu respectivo medicamento de referéncia
baseia-se no conceito da equivaléncia teraplutica entre eles. A agdo terapéutica de um
farmaco depende de sua concentragdo efetiva em seu local de ag¢do, durante um periodo de
tempo desejavel. Desta forma, a disponibilidade do farmaco, a partir da forma farmacéutica,
assume um papel critico na eficécia clinica de um medicamento.

Ao analisar um fairmaco de farmacocinética homogénea, ¢ possivel descrever a relacao
da concentracao plasmatica do fAirmaco e sua concentracdo no local de acdo (tecido/receptor),
onde o efeito farmacologico ocorre. A medida que a concentragio do farmaco no plasma
aumenta, a concentragdo do mesmo firmaco, na maioria dos tecidos, aumentara

proporcionalmente (BARBOLOSI; ATHANASSIOS, 2001), como mostra a figura 19.
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Figura 19 — Relagao entre as concentragdes teciduais e plasmaticas de um farmaco.
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Fonte: ROWLAND; TOZER, 2009.

Nota: Varios sdo os fatores que influenciam a distribuicdo de um farmaco nos tecidos. Para um
comprimido, o processo € iniciado pela fragmentagdo do produto, pela dissolucdo do farmaco em um meio
aquoso, e ulterior absor¢do através das membranas celulares, até atingir a circulagéo sistémica No sangue, ocorre
um equilibrio entre a parte ligada as proteinas plasmaticas e a porgdo livre do farmaco. Apenas o farmaco na
forma livre pode ser distribuido, chegando a atravessar o endotélio vascular e alcangar o espaco extra vascular.
Farmacos hidrossoluveis sio mais rapidamente dissolvidos, enquanto os lipossoluveis sdo mais facilmente
absorvidos pelas membranas celulares em fungdo das camadas lipidicas. A figura correlaciona a concentragao

plasmatica de um fairmaco com a sua concentragdo tecidual.

A primeira etapa da farmacocinética ¢ influenciada diretamente pela liberagdao do
farmaco a partir da forma farmacéutica. A absor¢do sistémica de um farmaco ¢ decorrente de
uma sucessdo de etapas depois da administragdo da forma farmacéutica. Para uma forma
solida, como um comprimido, o processo ¢ constituido pela desintegracdo do produto, pela
dissolugdo do farmaco em um meio bioldgico (aquoso) e pela absor¢do através das
membranas celulares, até atingir a circulacdo sistémica (BARBOLOSI; ATHANASSIOS,
2001).
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Neste processo, atuam, em conjunto ¢ de forma antagdnica, as capacidades de
dissolugdo em agua e gordura. Farmacos hidrossoluveis sdo mais rapidamente dissolvidos,
enquanto os lipossoliiveis sdo mais facilmente absorvidos pelas membranas celulares em
fun¢do das camadas lipidicas. Acontece que as duas etapas sdo determinantes para a
concentragdo final no tecido.

A concentracdo de um medicamento, no seu local de acao, estd em equilibrio com sua
concentragdo plasmatica. Dosagens cronoldgicas seriadas das concentracdes deste
medicamento, apos sua administragdo, revelam sua cinética no organismo. Podem ser
utilizadas amostras do sangue ou urina. A biodisponibilidade ¢ um termo farmacocinético que
descreve a velocidade e o grau com que uma substancia ativa ou a sua forma molecular ativa ¢
absorvida a partir de um medicamento e se torna disponivel no local de acdo (SHAH et al,
1990).

Os estudos de biodisponibilidade sdo muito uteis, uma vez que permitem avaliar
interacoes entre farmacos e determinar a influéncia de varios fatores fisioldgicos e
patologicos, no modo como o farmaco ¢ absorvido pelo organismo. Um estudo de
bioequivaléncia objetiva comparar as biodisponibilidades de dois medicamentos considerados
equivalentes farmacéuticos que tenham sido administrados na mesma forma molar. Desta
forma, a avaliacdo da bioequivaléncia ¢ um método indireto, para avaliar a eficacia e a
seguranga de qualquer medicamento com a mesma substancia ativa que o produto original.

H4 quinze anos, a classe dos ITQ foi introduzida na terapia anti-neoplésica.
Inicialmente, o mecanismo molecular de acdo parecia envolver apenas uma abordagem
orientada para o bloqueio de tirosina-quinases. No entanto, numerosas sdo as vias de
sinalizacdo, intimamente interligadas e a complexidade do mecanismo molecular dos ITQ esta
longe de ser completamente compreendido. Para os clinicos, os ITQ sdo uma nova
modalidade de terapia antitumoral, que altera regimes citotoxicos classicos com excelentes
resultados e perfil de seguranca toleravel. Em virtude do término da patente na maioria dos
paises serd necessaria uma orientagcdo regulamentar para a utilizagdo ITQ em sua apresentacao

genérica (ECKSTEIN et al, 2014).
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1.3 HISTORICO DA POLITICA DE MEDICAMENTOS GENERICOS NO BRASIL

No Brasil, a Portaria SAS/MS n° 431, de 03 de outubro de 2001, aprovou o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento da Leucemia Mieldide Cronica do Adulto
e determinou o uso do imatinibe em segunda linha, nos pacientes resistentes ou intolerantes
ao alfa interferon (BRASIL, 2001).

No ano seguinte, enquanto em diversos paises do mundo ocorreu a regulamentacao
para uso do Glivec® em primeira linha, no Brasil isto ndo foi possivel. Um longo hiato de
sete anos de espera foi observado até a publicacdao da Portaria SAS/MS n° 347, de 23 de junho
de 2008, que liberou a utilizacdo do imatinibe como primeira linha terapéutica (BRASIL,
2008). Naquela época, a patente do medicamento estava em vigor, € o custo envolvido para o
tratamento de um grande numero de pacientes era quase proibitivo com conseqiiente
avalanche de processos judiciais para a obteng@o do remédio.

Por fim, ocorreu a centralizagdo da compra do medicamento pelo governo, com
posterior repasse aos centros de referéncia, seguido da decisdo do uso do medicamento
genérico.

Viérias situagdes anteriores, com diversas classes de medicamentos, sdo conhecidas em
nosso pais. A lei dos medicamentos Genéricos (Lei n°® 9.787/99) entrou em vigor, com o
objetivo de estimular a concorréncia e a variedade de oferta para o mercado de medicamentos,
melhorar a qualidade, reduzir os pregos e facilitar o acesso da populacdo aos tratamentos
(BEDOR, 2011). O processo de implementagdo dessa politica permitiu a introdug¢do e a
discussdo de novos conceitos para o registro de medicamentos no Brasil: biodisponibilidade,
bioequivaléncia, equivaléncia farmacéutica, equivaléncia terapéutica, medicamentos de
referéncia, genéricos e similares (BRASIL, 2003a).

A aplicagdo pratica desses conceitos, aliada ao cumprimento das boas praticas de
fabricacdo, fornece bases técnicas e cientificas, para assegurar a intercambialidade entre o
genérico e seu respectivo medicamento de referéncia (HORGA, 1999; STORPIRTS, 2004;
ZAPATER; HORGA, 1999).

Historicamente, ocorreu, no Brasil, uma evolucdo regulatéoria com uma série de
Resolugdes de Diretoria Colegiada (RDC) que permitiram um aprimoramento das leis
especificas sobre esta tematica. No mesmo ano da publicacdo da Lei dos Genéricos, houve a
publicacao da Lei 9.782/99, que define o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, cria a
Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e d4 outras providéncias (BRASIL,
1999a).
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A ANVISA ¢ encarregada, dentre outras atividades, de elaborar e publicar a
regulamentacgdo especifica de assuntos relacionados aos medicamentos através da publicagao
de Resolugdes de Diretoria Colegiada (RDC) e Resolugdes Especificas (RE).

Os medicamentos de referéncia, também conhecidos como “de marca”, sdo remédios
que possuem eficacia terapéutica, seguranca ¢ qualidade comprovadas cientificamente no
momento do registro, junto as agéncias reguladoras. Eles sdo inovadores, ja estdo em uso
comercial no pais por um determinado periodo de tempo e tém marca comercial conhecida
que algumas vezes ¢ confundida pela populagdo com a composi¢ao do farmaco.

O medicamento genérico ¢ aquele que contém o mesmo principio ativo, na mesma
dose e forma farmacéutica, devendo ser administrado pela mesma via com igual indicagao
terap€utica do medicamento de referéncia. Desta forma, deve apresentar a mesma eficécia,
seguranga ¢ qualidade que o produto inovador, comprovadas por testes de bioequivaléncia,
sendo, com este, intercambiavel. O ato da intercambialidade, até o presente o momento, ¢
facultado, ao farmacéutico, pela legislacio entre o medicamento de referéncia e o
medicamento genérico.

O medicamento similar ¢ aquele que contém o mesmo ou 0s mesmos principios ativos,
apresenta a mesma concentragdo, forma farmacéutica, via de administragdo, posologia e
indicacdo terapé€utica, preventiva ou diagnoéstica, do medicamento de referéncia, podendo
diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho e a forma do produto, prazo de
validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos, devendo sempre ser identificado por
nome comercial ou marca (BRASIL, 1999b).

A legislacdo brasileira, tendo como base a regulamentagdo técnica e a experiéncia de
diversos paises na area de medicamentos genéricos, estabelece que, para um medicamento ser
registrado como genérico, ¢ necessario que se comprove sua equivaléncia farmacéutica e
bioequivaléncia (mesma biodisponibilidade) em relagdo ao medicamento de referéncia
indicado pela ANVISA (BRASIL, 2003a; BRASIL, 2003b). Sendo assim, o medicamento de
marca e o genérico deveriam apresentar a mesma eficcia clinica € 0 mesmo potencial para
gerar efeitos adversos (BENET, 1999; MARZO; BALANT, 1995; MEREDITH, 1996; WHO,
1996).

Em nosso pais, o regulamento para a aprovacao de genéricos preconiza a avaliagao,
portanto, somente da Equivaléncia Farmacéutica, uma vez que, para comprovar a
Equivaléncia Terapéutica entre o medicamento de referéncia e seu genérico-teste, seria
necessaria a realizagdo de estudos clinicos, op¢ao pouco viavel do ponto de vista econdmico

(BRASIL, 2011).
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Cabe aqui uma explanacao contextual. Até maio/2013, o Hospital Universitario Walter
Cantidio recebia e distribuia o Glivec®. Com a publicagdo da Resolu¢do Especifica de
numero 1.737, da ANVISA, em 15 de maio de 2013 (ANEXO A), foi determinada a
distribuicdo do imatinibe genérico em todo o territorio nacional. Apoés um pequeno periodo de
ajuste, a partir de junho/2013, todos os pacientes do servigo passaram a receber a
apresentacdo genérica do imatinibe. Esse panorama aconteceu em todo o Brasil, no decorrer
do final do primeiro semestre do ano de 2013 (BRASIL, 2013).

Este estudo objetivou trazer este componente importante para o acompanhamento dos
pacientes portadores de LMC em nosso servigo, apesar do conhecimento de que a utilizagdo
do medicamento de marca ndo serd retomada, no plano da assisténcia publica. Por outro lado,
muito pode ser feito com o conhecimento do perfil de eventos adversos e subseqiiente manejo

adequado destas condicdes.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Avaliar a equivaléncia terapéutica das copias genéricas do mesilato de imatinibe no
tratamento inicial da Leucemia Mieldide Cronica em primeira fase cronica, em um centro de

referéncia.

2.2 Objetivos especificos
e Estimar as taxas de resposta citogenética e molecular aos trés, seis e doze meses de
tratamento com copias genéricas do imatinibe e compara-las com as do grupo que fez

uso do imatinibe de referéncia;
e Apreciar o impacto do escore de risco ao diagnostico sobre a resposta terapéutica;
e Identificar o perfil dos eventos adversos apresentados pelos dois grupos;

e Averiguar o grau de leucocitose por ocasido do diagndstico e a sua associagdo com a
obtencdo de resposta ideal ao tratamento em pacientes com LMC, tratados com o

imatinibe.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo realizado a partir do levantamento
de dados dos prontuarios de pacientes portadores de Leucemia Mieldide Cronica, atendidos
em um centro de referéncia, o Hospital Universitdrio Walter Cantidio, da Universidade

Federal do Ceara.

3.2 Populagéo

Um total de 80 pacientes foi selecionado para andlise comparativa da resposta
terapéutica e dos eventos adversos apresentados durante doze meses consecutivos de
tratamento. Foram incluidos todos os pacientes que receberam a confirmacao de sua patologia
€ permaneceram em nosso servigo para tratamento, em cada periodo de estudo:

1. 40 pacientes tratados com o medicamento de referéncia entre junho de 2008 e maio

de 2012;

2. 40 pacientes, tratados com o medicamento genérico entre junho de 2013 e maio de

2015.

Vale ressaltar que a selegdo destes pacientes ocorreu ao acaso, de acordo com a
confirmagdo do diagnostico e em ordem cronologica do inicio de uso do imatinibe. Inexistiu,
portanto, a realizagdo de um calculo amostral.

Todos os incluidos se encontravam na primeira fase cronica da LMC. O imatinibe, na
dose tUnica didria de 400mg, administrado por via oral, foi o medicamento utilizado como
terapia de primeira linha para todos os pacientes.

Os grupos foram denominados com base no tipo de apresentagdo do medicamento
utilizado. O primeiro grupo usou a medicagao de referéncia e recebeu a denominagao “Grupo
Medicamento de Referéncia” ou “Grupo Referéncia”. O segundo grupo usou a apresentagao
genérica e foi intitulado de “Grupo Genérico”.

A andlise comparativa foi realizada com 29 pacientes do Grupo Referéncia e 32

pacientes do Grupo Genérico, como demonstra o fluxograma na figura 20.



Figura 20 — Fluxograma do estudo.
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Fonte: Elaborado pelo autor

CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo os pacientes que preencheram todos os critérios abaixo:

Idade superior a 12 anos;

Diagnostico estabelecido e confirmado de LMC em fase cronica;
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Exame de citogenética positivo para o cromossomo Philadelphia (Ph;+) em amostra de

medula 6ssea ou exame de biologia molecular positivo em sangue periférico para o

oncogene BCRABLI;

Exame de Beta-HCG negativo nas pacientes do sexo feminino;

Em primeira linha de tratamento, exceto por curso rapido de cito-redugdo com

hidroxiuréia.
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CRITERIOS DE EXCLUSAO
e Resultado negativo para o cromossomo Philadelphia no exame de citogenética ou seu
correspondente BCRABL1, em exame de biologia molecular;

e Teste de gravidez positivo.

3.3 Descricdo das variaveis

As variaveis analisadas neste estudo foram assim subdivididas:

e Sexo: masculino e feminino;

e Idade;

e Dados do hemograma ao diagnostico: concentracdo de hemoglobina, contagem de
leucdcitos, e contagem de plaquetas;

e Resposta terapéutica obtida aos trés, seis € doze meses ap0s o inicio do tratamento, de
acordo com o grupo ELN;

e C(lassificacdo de risco segundo SOKAL, HASFORD e EUTOS Long-term Survival
(ELTS);

e Eventos adversos apresentados. O tipo de efeito adverso foi posteriormente

categorizado em hematologico e ndo hematoldgico.

3.4 Analise estatistica

A analise estatistica utilizou o programa Statistical Package for Social Sciences
(SPSS), versdo 21.0. Variaveis categoricas foram expressas por freqiiéncia (nimero absoluto e
proporgdes). Variaveis continuas foram apresentadas como média, mediana e intervalo
interquartil. O teste Kolmogorov-Smirnov foi empregado para analise da distribui¢ao normal
das variaveis continuas. Para as varidveis testadas, obteve-se significancia para todas as
varidveis, ou seja, nao foi possivel pressupor a normalidade. A seguir, foi aplicado o teste ndo-
paramétrico de Mann Whitney para comparar a resposta obtida pelos medicamentos. Em

todas as analises, um valor-p menor que 0,05 foi considerado significativo.
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3.5 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Walter Cantidio (HUWC) da Universidade Federal do Ceara (UFC) sob o n° de protocolo
662.229, em 26 de maio de 2014 (ANEXO B). O trabalho em questdo esta englobado em um
projeto maior que abrange esta pesquisa e seus respectivos objetivos.

Nestes termos, o trabalho foi executado segundo as diretrizes e normas reguladoras
descritas na Resoluc¢do n® 466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Satde —
Ministério da Saude, que regulamenta a pesquisa em seres humanos.

Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

(ANEXO C).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Linha de tempo do estudo

O primeiro resultado encontrado neste estudo foi a constatacdo de que nem todos os
pacientes que iniciaram o tratamento vieram a concluir um periodo de doze meses
consecutivos utilizando a medicacao de seu grupo.

A figura 21 exibe uma representacdo esquematica da linha de tempo do estudo.

Figura 21 — Linha de tempo do estudo

Grupo Medicamento Grupo Genérico
de Referéncia

. Pprnnnen . >
\
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Inicio
dadispensagdo
‘ do genérico

Fonte: Elaborada pelo autor

Durante o periodo de doze meses surgiram acontecimentos que mereceram registro e
culminaram com a interrupcao do uso da medicagdo. Ao final de um ano, o desfecho foi

registrado, conforme demonstra o gréafico 1.
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Grafico 1 — Desfecho ao final de doze meses.
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Fonte: Elaborado pelo autor

Nota: Durante o periodo de doze meses surgiram acontecimentos que mereceram anotagdes sucessivas. Ao final
de um ano, o desfecho foi registrado conforme constata o grafico acima. Do total de 40 pacientes em cada grupo,
29 (72,5%) pacientes que utilizaram a medicagdo de referéncia e 32 (80%) pacientes que usaram a apresentacio

genérica permaneceram em uso continuo do tratamento pelo periodo de um ano.

A sobrevida livre de eventos foi avaliada pelo teste Log-rank Mantel-Cox e
representada no grafico 2. A populacao que fez uso do medicamento original apresentou uma
taxa de 72,5% de Sobrevida Livre de Eventos (SLE). O grupo que fez uso do imatinibe
genérico exibiu uma taxa de 80% de SLE. Os eventos ocorreram mais cedo no primeiro grupo
onde foi observado que 63,6% deles aconteceram nos primeiros seis meses de tratamento. No

grupo genérico, a maioria dos eventos foi verificada tardiamente.



Grafico 2 — Sobrevida Livre de Eventos segundo o tipo de medicamento.
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Fonte: Elaborado pelo autor

Nota: Representacdo da Sobrevida Livre de Eventos dos dois grupos de pacientes (p valor: 0,388).

Figura 22 — Linha de tempo do estudo exibindo os pacientes analisados.
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A figura 22 ilustra o quantitativo de pacientes analisados. Dos 80 pacientes incluidos,
29 do primeiro grupo (Grupo Referéncia) e 32 do segundo (Grupo Genérico) foram
submetidos a andlise comparativa. Percentualmente, os analisados representavam 72,5 e 80%
da amostra de cada grupo. O critério utilizado foi o efetivo uso da medicag@o pelo periodo de
doze meses, conforme preconiza o ELN. Faz-se necessario comentar que no segundo grupo
foram observadas duas situagdes em que chegou a ocorrer a suspensao do tratamento em mais
de uma ocasido, mas o periodo de intervalo sem o uso do firmaco foi breve, inferior a trinta
dias. As tabelas 1 e 2 apresentam as caracteristicas gerais dos pacientes ndo considerados
passiveis de andlise estatistica em fungdo da interrup¢ao da terapia antes de um ano.

Tabela 1 — Descri¢do de eventos do “Grupo Referéncia”.

1D Idade Dx | Sexo | Intervalo de uso (dias) Tipo de Evento
Ref. 7 67 M 365 Troca por falha
Ref. 9 42 M 264 Troca por falha
Ref. 10 81 F 353 Troca por falha
Ref. 11 16 M 175 Troca por intolerancia
Ref. 21 50 M 200 Troca por progressio — crise blastica
Ref. 23 44 F 148 Troca por intolerancia
Ref. 24 85 M 365 Troca por intolerancia
Ref. 30 22 F 57 Descontinuacao por gestagao
Ref. 32 55 F 133 Troca por intolerancia
Ref. 37 25 M 348 Troca por progressao — crise blastica
Ref. 40 76 F 228 Descontinuagdo por deméncia

Nota: Detalhamento dos eventos que motivaram a suspensdo do tratamento. ID: identificacdo. Idade Dx:
idade ao diagndstico.

Tabela 2 — Descricao de eventos do “Grupo Genérico”.

ID Idade Dx | Sexo | Intervalo de uso (dias) Tipo de Evento
Gen. 3 30 F 188 Abandono
Gen.10 44 M 421%* Troca por falha
Gen. 19 52 M 363 Troca por falha
Gen. 25 63 F 190 Abandono
Gen. 30 52 M 103 Troca por falha
Gen. 31 36 F 317 Troca por progressdo — crise blastica
Gen. 33 34 M 343 Troca por intolerancia
Gen. 36 68 M 377* Descontinuagdo por intolerancia

Nota: Detalhamento dos eventos que motivaram a suspensdo do tratamento. * situa¢des em que chegou
a ocorrer a suspensdo do tratamento em mais de uma ocasido, mas o periodo de intervalo sem o uso do farmaco
foi breve, inferior a trinta dias. Detalhamento dos fatos que causaram a interrup¢do do tratamento. ID:
identificagdo. Idade Dx: idade ao diagnostico.
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No primeiro grupo foi observada a ocorréncia de onze eventos que motivaram a
suspensao do tratamento. No segundo grupo, oito eventos culminaram na interrup¢ao do uso
do imatinibe genérico.

4.2 Anélise comparativa
Uma visdo geral dos pacientes submetidos a analise comparativa pode ser observada na tabela
3. Os primeiros dados descritos sdo as caracteristicas demograficas, laboratoriais e a

classificacao de risco.

Tabela 3 — Caracteristicas demograficas, laboratoriais e classificagdo de risco da populagdao

em estudo

VARIAVEIS REFERENCIA GENERICO
n (29) n (32)
Sexo n (%)
e Masculino 17 (59) 13 (41)
e Feminino 12 (41) 19 (59)
29(100) 32(100)
Idade média (anos) 44 (16 —76) 48 (17-179)

Hemograma ao diagnéstico

Hemoglobina (g/dL) 11,3(7,2—-14,4) 10,7 (5,8 —13.4)
Leucocitos (x10”/L) 185(7-1792) 174 (30 — 574)
Plaquetas (x10°/L) 443 (162 -1.231) 460 (87 —1.115)
Escore de risco Sokal n(%)

e Baixo 9 (31) 8 (25)

e Intermediario 8 (27,6) 16 (50)

o Alto 12(41,4) 8 (25)
Escore de risco Hasford n(%)

e Baixo 10 (34,5) 11(34,4)

e Intermediario 14 (48,3) 20 (62,5)

o Alto 5(17,2) 1(3,1)
Escore de risco ETLS

e Baixo 21(72,4) 29 (90,6)

e Intermediario 6 (20,7) 3(9,4)

e Alto 2(6,9) 0

Fonte: Elaborada pelo autor

Nota: ELTS — European Treatment and Outcome Study Long-term Survival, do inglés, Grupo

Europeu de Tratamento e Estudo de Resultados de Sobrevivéncia Prolongada
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No grupo que utilizou a medicagao de referéncia, ¢ possivel perceber um total de 17
(59%) pacientes do sexo masculino e 12 (41%) do feminino. No grupo que tomou o
medicamento em sua apresentagdo genérica, vemos justo o contrario: 59% do sexo feminino e
41% do masculino. Desta forma, verifica-se no total dos pacientes analisados, uma
prevaléncia muito discreta do sexo feminino na ordem de 1,1: 1. Estes dados encontram-se

expressos no grafico 3.

Grafico 3 — Sexo segundo o tipo de medicamento.
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Fonte: Elaborado pelo autor
Nota: p valor — 0,126.

No grupo de pacientes passivel de analise comparativa, foi observada uma discreta
preponderancia do sexo feminino, diferente do que ¢ descrito em literatura que aponta
pequena maior proporcao de pacientes do sexo masculino na média dos registros
populacionais envolvendo cerca de 20.000 casos de LMC (HOGLUND; SANDIM;
SIMONSSON, 2015). O achado discordante pode ser correlacionado com o pequeno tamanho
da amostra, além do recorte realizado em func¢do da ocorréncia de eventos na totalidade dos
sujeitos estudados. Apesar da razdo masculino-feminino apresentar valor de 0,9, inexiste
diferenca com significincia estatistica para esta variavel entre os dois grupos (p: 0,126).

A idade média no “Grupo Referéncia” foi de 44 anos, com variagdo de 16 a 76 anos.
No “Grupo Genérico”, a idade média chegou a 48 anos, variando de 17 a 79 anos. O resultado
esta de acordo com a descrigdo na literatura de uma idade média mais baixa de apresentagao
da LMC, nos paises em desenvolvimento (FUNKE et al, 2005; LORAND-METZE et al,
2005; CAMPOS et al, 2006; REIS et al, 2013).



57

A distribuicao por faixa etaria exibiu uma discreta tendéncia de pacientes mais jovens

no primeiro grupo, conforme evidencia o grafico 4.

Grafico 4 — Distribuicao dos pacientes por faixa etaria.
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Fonte: Elaborado pelo autor

Todos os pacientes tiveram seus hemogramas registrados e comparados. Por ocasido
do diagnostico, o hemograma evidenciou uma hemoglobina média de 11,3 ¢ 10,7 g/dL, para
cada grupo. Os valores denotaram a presenca de anemia em 72,4% dos pacientes do “Grupo
Referéncia” e em 78,1%, do “Grupo Genérico”.

A leucometria média observada foi de 185 e 174 (x10°/L), respectivamente. Valores
extremos ou discrepantes foram encontrados nos dois grupos. Os nimeros maximos para cada
grupo foram de 792 e 574 (x10°/L). A plaquetometria exibiu média de 443 e 460 (x10°/L),
respectivamente. A trombocitose foi encontrada em um terco dos pacientes do “Grupo
Referéncia” e em 37,5% dos pacientes do “Grupo Genérico”. Plaquetose acima de um milhao
foi verificada em dois pacientes do grupo que fez uso do medicamento de marca e em um
paciente do grupo genérico.

Os achados do hemograma ao diagndstico, ndo apresentaram diferenca com
significado estatistico para os parametros hemoglobina (p: 0,27), leucocitos (p: 0,74) ou

plaquetas (p:0,80). Os graficos de caixa ou boxplot 5, 6 e 7 explicitam estes achados.



Grafico 5 — Hemoglobina por tipo de medicamento.
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Grafico 6 — Leucdcitos por tipo de medicamento.
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Fonte: Elaborado pelo autor
Nota: * valor de leucécitos discrepante no “Grupo Referéncia” — 792 x10°/L;
*valor de leucécitos discrepante no “Grupo Genérico” — 574 x 10°/L
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Grafico 7 — Plaquetas por tipo de medicamento.
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Fonte: Elaborado pelo autor

Por ocasido do diagndstico, apos a confirmacgdo da LMC, cada paciente teve o célculo
de seus escores de risco determinado segundo as classificagdes de Sokal, Hasford e ELTS
disponiveis na literatura (SOKAL et al, 1984; HASFORD et al, 1998; PFIRRMANN et al,
2016). O grafico 8 apresenta os achados da populacao estudada.

Grafico 8 — Classificagdo de risco por tipo de medicamento.
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A avaliacdo dos escores de risco identifica um maior percentual de pacientes
classificados com Sokal de alto risco no “Grupo Referéncia”, quando confrontado ao “Grupo
Genérico” - 41,4% x 25%. No entanto, a aplicagdo dos testes estatisticos para os escores de
risco, ndo evidenciou diferenca significativa entre os grupos: escore de Sokal (p: 0,4947);

escore de Hasford (p: 0,3771) e escore ELTS (p: 0,126).

4.3 Avaliacao da resposta terapéutica

A resposta terapéutica foi avaliada pela realizagdo do cariotipo, biologia molecular ou
por ambos os métodos em um mesmo momento. A avaliacdo teve inicio com a analise
descritiva dos dados por grupo, segundo as tabelas 4 ¢ 5.

Tabela 4 — Resposta terapéutica do “Grupo Referéncia” .

ID (n:29) 3 meses 6 meses 12 meses
Ref. 1 Ph 0%
Ref. 2 Ph 7% Ph 0%

Ref. 3 Ph 5% Ph 0% e 0,023
Ref. 4 Ph 100% e 2,26

Ref. 5 Ph 78%

Ref. 6 Ph 0%
Ref. 8 Ph 0% 0,15 0,01
Ref. 12 Ph 6% Ph 0%
Ref. 13 Ph 0% 0,1 0,01
Ref. 14 Ph 0% Ph 0%
Ref. 15 Ph 17% Ph 20%
Ref. 16 Ph 11,8% Ph 0% 17,06
Ref. 17 Ph 6,7% Ph 0%
Ref. 18 Ph 30%
Ref. 19 Ph 6,7% Ph 0%
Ref. 20 Ph 8,7% 0,59
Ref. 22 Ph 45% Ph 30%
Ref. 25 Ph 0% 0,89

Ref. 26 Ph 0% 0,0016 0,011
Ref. 27 Ph 35% Ph 0%

Ref. 28 Ph 15% 0,089

Ref. 29 Ph 100% Ph 100%

Ref. 31 Ph 0% e 22,51 4,29 0,096
Ref. 33 0 0,18
Ref. 34 Ph 0% 0,074 0,58
Ref. 35 Ph 0% 0,024

Ref. 36 Ph 0% 0,012 0,33
Ref. 38 Ph 0% 0,0017 0,004
Ref. 39 Ph 3,3% Ph 0%

Fonte: Elaborado pelo autor
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Nota: ID: identificagdo; Ph: Cromossomo Philadelphia; Ref.: numero de identificacdo do
paciente do “Grupo Referéncia”. Os espagos em verde identificam os pacientes com resposta 6tima, em
amarelo as situagdes de alerta e em vermelho os casos de falha. Os espagos em branco apontam as
ocasides onde ndo ocorreu a avaliagdo da resposta.

Tabela 5 — Resposta terapéutica do “Grupo Genérico” .

ID (n:32) 3 meses 6 meses 12 meses
Gen. 1 Ph 0,5% Ph 0% e 0,18
Gen. 2 Ph 0% e 6,43 0,27
Gen. 4 Ph55% +8 ¢ 7,11 Ph 0% 0,017
Gen. 5 Ph 75% 17,64 4,47
Gen. 6 Ph3,3% e 1,65 0,1
Gen. 7 24,57 5,11 0,64
Gen. 8 Ph9%e 5,3 Ph30%e 12,6 0,44
Gen. 9 Ph 30% 0,29 0,093
Gen. 11 Ph 3,33% 0,033
Gen. 12 Ph 0% e 0,25 0,069 0,018
Gen. 13 Ph 3,33% 0,05
Gen. 14 Ph 15% ¢ 0,58

Gen. 15 Ph 0% e 0,06 0,055
Gen. 16 2,35 0,058
Gen. 17 Ph 30% e 5,69 0,16 0,14
Gen. 18 Ph 0% 0,15

Gen. 20 Ph 15% e 17,36 Ph 0% 0,035
Gen. 21 0,16 0,0026 0,007
Gen. 22 4,04 1,68 0,73
Gen. 23 97,77 2,75 0,4
Gen. 24 1,64 0,17 0,01
Gen. 26 0,31 0,036
Gen. 27 2,42 0,19 0,055
Gen. 28 4,21 23 0,05
Gen. 29 Ph 10% 1,21 1,01
Gen. 32 0,092 0,014 0,028
Gen. 34 Ph 66,5% 8,3 2,34
Gen. 35 1,46 0,043 0,014
Gen. 37 6,25 0,37

Gen. 38 2,55 0,31 0,058
Gen. 39 1,31 0,4
Gen. 40 Ph 25% e 4,71 0,29 0,44

Fonte: Elaborado pelo autor
Nota: ID: identificacdo; Ph: Cromossomo Philadelphia; Gen.: numero de identificacdo do
paciente do “Grupo Genérico”. Os espagos em verde identificam os pacientes com resposta 6tima, em
amarelo as situagdes de alerta e em vermelho os casos de falha. Os espagos em branco apontam as
ocasides onde ndo ocorreu a avaliagdo da resposta.
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O cariotipo acompanhava a redugao progressiva do percentual de metafases portadoras
da translocagdo t(9;22). O Q-PCR analisava a queda dos transcritos BCR-ABLI.

Alguns pacientes ndo conseguiram ser avaliados nos tempos corretos em fungdo da
auséncia de recursos para a realizacdo destes exames. Nas tabelas 5 e 6, os espacos em branco
representam estas situagdes.

A resposta ao tratamento com MI ¢ definida como 6tima, se, aos trés meses apds o
inicio do tratamento, a quantifica¢do dos transcritos BCR-ABLI1 alcangou a reducao de 1 log;
aos seis meses, a quantificacio BCR-ABL1 atingiu a redug@o de 2 logs; e, aos 12 meses a
quantificacio BCR-ABL1 alcancou a redugdo de 3 logs (BCR-ABLI®™ < 0,1%)
(BACCARANI et al., 2013).

Com a medicacdo de referéncia, aos trés meses de tratamento a resposta 6tima (BCR-
ABL1" < 10%) foi alcangada por 62% (18/29) dos pacientes. Aos seis meses, 41,4% (12/29)
atingiu a resposta otima com reducio de pelo menos 2 logs (BCR-ABL1® < 1%) ¢ aos 12
meses, 48,3% (14/29) dos pacientes alcancou a resposta molecular maior (RMM) que
corresponde a0 BCR-ABL1" < 0,1%. Com a medicagdo genérica, uma resposta otima aos trés
meses foi atingida por 62,5% (20/32). Aos seis meses, 71,9% dos pacientes conseguiu um
resultado otimo (23/32), E por fim, aos doze meses, 53,1% (17/32) dos pacientes obteve a

meta de RMM. Estes dados estdao resumidos na tabela 6.

Tabela 6 — Classificacdo das respostas terapéuticas segundo o tipo de medicamento.

GRUPO REFERENCIA (n:29) | GRUPO GENERICO (n:32)

3 meses | 6 meses | 12 meses | 3 meses | 6 meses | 12 meses
Resposta Otima (%) 62,0 41,4 48.3 62,5 71,9 53,1
Alerta (%) 3,5 13,8 10,3 18,8 9,4 28,1
Falha (%) 3,5 13,8 13,8 0 6,2 9,4
Nao avaliado (%) 31,0 31,0 27,6 18,7 12,5 9,4
TOTAL 100 100 100 100 100 100

Fonte: Elaborado pelo autor

Nota: Os espagos em verde identificam o percentual de pacientes classificados com resposta 6tima em cada
momento cronologico. Em amarelo as situagdes de alerta e em vermelho o percentual dos casos de falha, para
cada grupo de medicamento.
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O teste ndo paramétrico de Mann Whitney foi empregado para o estudo de
comparagdo entre os grupos. O nivel de probabilidade (p valor) < 0,05 foi adotado como
critério de significancia. O teste de compara¢do entre os medicamentos (Referéncia e
Genérico) esbogou resultado significativo apenas aos trés meses de tratamento (p: 0,001). Na
avalia¢do da resposta terapéutica aos trés meses, o teste favorece o genérico.

Justificamos o resultado pela provavel existéncia de um maior risco bioldgico nos
casos da doenga com escore de Sokal mais alto, predominantes em nossa casuistica, no grupo
analisado que usou a apresentagdo original.

Viarios estudos ja correlacionaram as concentragdes plasmaticas do imatinibe com a
obtengao de resposta adequada ao tratamento. O estudo em pauta nao foi delineado para testar
a concentra¢cdo plasmadtica de cada medicamento, comparando o medicamento de referéncia
com o genérico (ISHIKAWA et al, 2010; LARSON et al, 2008; PICARD et al, 2007).

Desde 2013, em diversos paises do mundo, vém sendo usadas as formulagdes
genéricas do imatinibe, autorizadas pelas agéncias reguladoras locais. Alguns relatos na
literatura questionaram a eficdcia do imatinibe genérico, mas referem-se a copias que
apresentaram bioequivaléncia duvidosa (MATTAR, 2010; RAZMKHAH et al, 2010). Em
contrapartida, até os dias de hoje, ndo existem evidéncias de que o imatinibe genérico
aprovado nos Estados Unidos da América e na Unido Européia seja desprovido de eficacia em
comparagdo com o medicamento de marca (DE LEMOS; KYRITSIS, 2015).

A agéncia reguladora européia, Europeans Medicines Agency (EMA), ja havia
liberado a medicacdo em sua apresentagdo genérica desde outubro/2012. Em fevereiro/2016,
as copias genéricas do imatinibe foram aprovadas pelo FDA. Temos assim, um curto periodo
de tempo apds o efetivo uso do imatinibe genérico com escassa producdo literaria sobre o
tema. Um estudo da Croacia (OSTOIJIC et al, 2016) conclui que quando utilizados em doses
equivalentes, os genéricos do imatinibe sdo comparaveis na eficacia clinica e tém potencial

para oferecer economia substancial no custo do tratamento para da LMC.
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4.4 Eventos adversos

Além da resposta teraplutica, também foram avaliados os eventos adversos
apresentados durante todo o acompanhamento do estudo. Cada efeito relatado foi submetido a
uma escala padrao de graduagao de acordo com o descrito na literatura.

A classificacao utilizada foi a do Instituto Nacional do Cancer norte-americano (NCI).
O grupo da instituicdo americana elencou e realizou a gradagdo dos principais eventos
adversos relacionados ao uso dos medicamentos anti-neoplasicos. O material foi intitulado
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), versao 4.03, publicada em
junho de 2010. A versdao original em inglés pode ser acessada pelo endereco eletronico
http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/ electronic_applications/

ctc.htm#ctc 40 (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2010).

A graduacdo dos eventos adversos de acordo com o CTCAE, considerando a
gravidade do evento, fica assim definida: GRAU 1 — leve; paciente assintomatico ou com
sintomas leves e sem indicagdo de intervencao; GRAU 2 — moderado; indicada intervengao
minima, local ou ndo invasiva; limitagdo das atividades apropriadas para a idade relacionadas
ao cotidiano, tais como: preparar as refei¢des, sair para compras em supermercado, usar o
telefone; GRAU 3 — grave ou, do ponto de vista médico, algo significante que nao representa
risco a vida. Indicada hospitalizagdo ou prolongamento desta; incapacitante; limitagdo do
auto-cuidado nas atividades cotidianas como higiene pessoal, vestir-se e despir-se, alimentar-
se, usar o sanitario, tomar medicamentos; GRAU 4 — conseqiiéncias que representam risco de
obito; indicada intervengao urgente; GRAU 5 — 6bito relacionado ao evento adverso.

Os eventos adversos foram agrupados em trés tipos de categoria: um grupo geral e
duas subdivisodes: efeitos adversos hematoldgicos e ndo hematoldgicos.

O grafico 9 demonstra os efeitos colaterais encontrados em sua totalidade.
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Grafico 9 — Eventos adversos por tipo de medicamento — Geral.
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Fonte: Elaborada pelo autor

De uma maneira geral, neste tipo de apresentacdo grafica, fica facil apontar que o
grupo de pacientes que recebeu a apresentacdo genérica exibiu um perfil de maior toxicidade
relacionado com o trato gastrointestinal com excecdo do sintoma dor abdominal. Foram
registrados 35 eventos no “Grupo Referéncia” e 41 casos de efeitos adversos no “Grupo
Genérico”, todos relacionados ao trato gastrointestinal. Também houve maior incidéncia de
dores Osseas, caimbras e adinamia. Entretanto, ao calcular o valor de p para cada variavel as
diferencas entre os grupos nao apresentam significado estatistico.

Em seguida os eventos adversos foram subdivididos em hematologicos e nao

hematologicos. O grafico 10 reproduz os efeitos colaterais ndo hematologicos.
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Grafico 10 — Eventos adversos nao hematoldgicos segundo o tipo de medicamento.
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Fonte: Elaborada pelo autor

Muita atengdo € dispensada aos efeitos colaterais hematoldgicos. Estes efeitos limitam
o uso dos ITQ uma vez que possibilitam a ocorréncia de um quadro semelhante ao da
insuficiéncia medular. O CTCAE propde gradacdo especifica para este cendrio conforme

ilustra a figura 23.

Figura 23 — Gradacao dos eventos adversos hematologicos.

GRADAGAO DOS EVENTOS ADVERSOS HEMATOLOGICOS

EVENTO GRAU1 GRAU2 GRAU3 GRAU4
Anemia {(g/L} >10 9,9-8 <8 Risco devida
Neutropenia (x10°/L) >1,5 1,4-1 0,9-0,5 <0,5
Plagquetopenia (x10°/L) >75 74-50 49- 25 <25

Fonte: Portal NCI
Nota: NCI — North American National Cancer Institute
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O grafico 11 aponta os efeitos adversos relacionados a mielotoxicidade. A

plaquetopenia GRAU 1 (>75 x10°/L) foi o evento mais comum. Ainda assim, foram

encontrados eventos de maior gravidade dos graus trés e quatro. Nenhum 6bito aconteceu em

virtude de eventos adversos na populacao estudada.

Grafico 11 — Eventos adversos hematoldgicos segundo o tipo de medicamento.
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Mais uma vez, o céalculo do valor de p careceu de significAncia estatistica

diferenciar os grupos de medicamentos.

para
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5. CONCLUSOES

1. O perfil de resposta dos pacientes adultos portadores de LMC-FC, em uso de imatinibe
400 mg/dia, em sua apresentagdo genérica, se equipara na primeira avaliacdo e até
ultrapassa os resultados obtidos com a medicagdo de referéncia.

2. Nao apresentou significancia estatistica a correlacao do escore de risco ao diagnostico
sobre a resposta terapéutica.

3. O perfil de eventos adversos evidencia discreto aumento da prevaléncia com a
apresentacao genérica, com destaque aos efeitos sobre o trato gastrointestinal.

4. Nao foi possivel relacionar, com significancia estatistica, um menor grau de

leucocitose por ocasido do diagndstico a obtengdo de resposta ideal ao tratamento.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Até este momento, escassas sdo as publicacdes sobre a eficicia terapéutica das copias
genéricas do imatinibe no Brasil e no mundo, valendo ressaltar, portanto, o ineditismo do
presente trabalho.

Algumas limitagdes sao perceptiveis, especialmente no tocante a disponibilidade dos
exames de monitoriza¢do da resposta terapéutica.

O acompanhamento do perfil de eventos adversos dos medicamentos genéricos merece
avalia¢ao cuidadosa e manejo continuado, objetivando uma maior adesdo ao tratamento.

Seria de grande valia a realiza¢do de um estudo prospectivo com os mesmos objetivos,
embora do ponto de vista pratico, seja pouco provavel que o mesmo venha a ocorrer.

Vale ressaltar a provavel existéncia de um maior risco bioldgico nos casos da doenga
com escore de Sokal mais alto, predominantes no grupo analisado que usou a apresentagao
original. Salienta-se também a ocorréncia de eventos com conseqiiente interrup¢ao do uso do
medicamento, que gerou modificacdo dos sujeitos passiveis de andlise comparativa. De
qualquer modo, fica evidente a ndo inferioridade de acdo da apresentacdo genérica.

O conhecimento aprofundado das caracteristicas particulares dos pacientes portadores
de Leucemia Mieldide Cronica em tratamento Servigo de Hematologia do HUWC permite
uma maior compreensdo da pratica clinica local, com as peculiaridades do meio. Merece
registro a publicacdo recente de um relato de caso na revista britanica Journal of Medical
Case Reports intitulado ““Pancytopenia during tyrosine kinase inhibitor treatment;
coexistence of chronic myeloid leukemia and visceral leishmaniasis: a case report” (ANEXO
D).
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacao do perfil de expressdo de microRNAs em portadores de Leucemia Mieldide
Crénica e sua associagdo com mutagdes no gene ABL1 e resisténcia ao Mesilato de
Imatinibe

Pesquisador: ALANO MARTINS PEDROSA

Area Temitica:

Versao: 2

CAAE: 28790014.0.0000.5054

Instituigdo Proponente: Departamento de Analises Clinicas e Toxicoldgicas
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 662.229
Data da Relatoria: 26/05/2014

Apresentag3o do Projeto:

Trata-se de um projeto de tese que visa investigar alteragdes genéticas que podem ser responsaveis pela
resisténcia dos pacientes ao tratamento com o mesilato de imatinibe , isto é, pretende analisar porque
alguns pacientes respondem bem ao tratamento com o mesilato de imatinibe , enquanto outros nao séo
beneficiados pelo mesmo medicamento. Os resultados obtidos nessa pesquisa poderéo colaborar no
entendimento das causas de resisténcia ao medicamento e auxiliar no desenvolvimento de novas
estratégias de tratamento para pacientes com LMC.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar o perfil de expressdo de microRNAs e sua associagao com eventuais mutages no gene ABL1 e com
a resisténcia ao mesilato de imatinibe em pacientes portadores de leucemia mieldide crénica, antes do inicio
do tratamento com o medicamento, aos 3 meses e aos 12 meses apos inicio de uso.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Riscos: apesar de deixar claro que a obtengao do material por pungdao medular para andlise de testes sera
em virtude de exames periodico,ndo descreve os riscos e desconfortos do
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UF: CE Municipio: FORTALEZA
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procedimento no TCLE.

Beneficios: Os resultados obtidos nessa pesquisa poderao colaborar no entendimento das causas de
resisténcia ao medicamento e auxiliar no desenvolvimento de novas estratégias de tratamento para
pacientes com LMC.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O estudo tem por objetivo avaliar o perfil de expressdao de miRNAs e sua associagao com eventuais
mutagoes no gene ABL1 e com a resisténcia ao Ml em pacientes portadores de LMC, antes do inicio do
tratamento com o medicamento (T0), aos 3 meses (T1) e aos 12 meses apos inicio de uso (T2). O grupo de
estudo sera composto por pacientes atendidos no ambulatério de hematologia do Hospital Universitario
Walter Cantidio, que atenderem os critérios de inclusd@o. Serdo realizados testes citogenéticos, moleculares,
pesquisas de mutagdes (T3151, M351T, F317L e V299L) e perfil de miRNAs (miR-203; miR-145; let-7; miR-
451; miR-150; miR-15; miR-181), relacionando com o desfecho clinico e resisténcia terapéutica,buscando,
dessa forma, delinear possiveis preditores clinico-laboratoriais Gteis na identificagdo de pacientes
resistentes aos TKIs, de progressao tumoral e de progndstico.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Foram apresentados de forma adequada: Folha de Rosto, Declaragdo de Concordancia do HUWC,
curriculum vitae do pesquisador, oficio de encaminhamento ao CEP, orgamento e cronograma, declaragao
de concordancia dos pesquisadores. Refez o TCLE.

Recomendagoes:

Sem recomendagoes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

N3ao se aplica.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:
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Assinado por:
FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA
(Coordenador)
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ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

&

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado (s) senbor (z),

Convidamos vocs a participar, como voluntanio (3), da pasquisa intitulada: “Avaliacio da sguivaléncia terspautica
das copias pendrica: do mesilsto de imatindbe no tratamanto indcial da Leucemia Misloide Cronica em primsim fase
comica em um centro de referancis” que astamos desenvolvendo no servigo de hemstologia do Hospital Universitario
Walter Camtidia.

Nasta pesquisa, serdo incluidos paciemtss adultos ponadorss de Leucemis Misléids Crémica (LMC) =
disFndatico, U 154 1O inizio do waamMents Com & madicamanto masilao ds imarinibe @ serio utilizados o8 dados dms dos
eamss que o) sembor(s) ja foz, pela propria rotina de seu tralamento. Nio sem necessans colsts exta de material
portanto, ndo lhe trars quslquer inconveniente. O objetivo dasts pesquisa & investigar & sc3o terspautica de sus madicacSo,
isto & pratendemos analisar o tipos de resposta so umamento slém dos efitos advensos ralacionados a0 uso da
madicacio.

Vocé pode desistir de participar da pesquisa & qualquer momsnto do estudo, sem penalidsde e seu tratamento
médico no Hospital Univensitirio Walter Cantidio nio serd sftsdo. Para que o (a) senbor (a) pamicipe deste asmudo,
nacassitamas qua matorizs o weo das informardar contidas sm sm prontusno. Apos lor as infoemarSas nssts terma no o210

Caso vood tenks alguma dinids em relagls & esta pesquisa vocd poderd entrar am contsto com a pasquisadosm
Acy Telles de Souza Quixada (tsl.; B3 ©9987-8561). O estudo foi avaliado palo Comité de Etica am Pesquiss (CEF) da
Universidade Faders] do Ceara & asti dentro dos aspactos aticos @ lazsis.

Eu, fii devidamente informado e esclascido
sobre o projeto imtitulado “AvaliscSo da aquivaléncia terapautics das copiss genericas do mesilsto de imatinibe no
tratamento inicial da Leucemis Misloide Cronics em primsirs fass cronica sm um centro de referancis” Estou ciente que
minha participacio & voluntaria @ conscisnts, nio havendo qualquer forma de pagamanto ou compansacio material s quea
divulgacls dos resultados sard proibida s tercsiros, feando resteits & discussdd acaddmics da dmbito cientifico 2, sinds
msim sam qualquar possibilidsda ds idenrificagio dos pacientas.

Esse docomento serm impresso em duss wisms, ficando umas com ¢ entrevistado # a ouira com o pasquisadorss.
Carto @ ciente dos detalhes acima descritos, 2 por concordar com todos 04 TerMos Acima expostos, por vomtads propria
lives & conscients, confirmo o proposito ds participar do prasents astudo.

Fortaleza, da de

Asyinames d pacionts R ssponsival

Asiinatu do Pesquiadar
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Journal of
Medical Case Reports

CASE REPORT Open Access

Pancytopenia during tyrosine kinase

Ou-uum

inhibitor treatment - coexistence of
chronic myeloid leukemia and visceral
leishmaniasis: a case report

Acy Quixada'”, Pedro Aurio Maia Filho?, Tatcisio Paulo Almeida Filha®, Fernando Barrosa Duarte”,
Caroline Aquino Moreira-Nunes” and Romélia Pinheiro Gongalves Lemes”

Abstract

Background: Visceral keshmaniasis 5 a 200n0sis charac

untreated results in death in 90 % of cases.

ized by chronic evolution of symp
2 10 4 months after the initial infection, with multiple cutaneous lesions and systemic involvement, which if left

Case presentation: We present a case of 20-year-old white male farmer, wui'ldmllcrrlyel:lldleulnemaueued
with imatindh who developed significant pancytopenia, leading to disconti jon of

W, It usually appears

. His e

count fell to 05 x 10°L, his platelets diopped to 85 x 10°4.L, and his hemoglobin was 64 g/dL. A bone marow
study was performed, showing complete remission of chronic myeloid leukemia and numerous Leshmania
amastigotes within the macrophages. He wed pentavalent antimaonials replaced by amphoterian B due 1o acute
cardiac toxicity. After 3 months, imatinib was restaried, and he again showed adequate control of the disease. The
last polymerase chain reaction assessment showed a deep molecular response.

Condusion: The hypothesis of an adwerse event or secondary ress ® 1D tyrosine kinase inhibitors, with
subsequent progression to advanced disease, was initially raised, although a detailled evaluation has shown that it
was an associated infectious disease.

Keywords: Chronic myeloid leukemia, Tyrosine kinase inhibitors, Visceral leishmanidasis

Background

Chronic myeloid leukemia (CML) is a donal myelopro-
liferative disorder that results from the malignant trans-
formation of a hematopoletic stem cell It s
characterized by the Philadelphia chromosome (Phy+),
which is formed by translocation and fusion of the long
arms of chromosomes 9 and 22 in a multipotent
hematopoietic progenitor cell. At the molecular level,
the fusion generates a BCR-ABL protein with constitu-
tive tyrosine kinase activity [1-7]. Tyrosine kinase inhib-
itors (TKIs) such as imatinib are able 1o suppress the
BCR-ABL+ dlone and induce molecular remission [8].
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Leishmaniasis is a is caused by an intracellular
parasie belonging to the genus Leishmania Leishmaruia
[ have a dimorphic life cycle, alternating between
an Huler p igote and an intracellular amas-
tigote form [9]. This di Is endemic in 98 ¢

and an estimated 350 million people live In endemic
areas. Despite T-cell-dependent immune responses,
which produce asymptomatic and sell-healing infection,
or appropriate treatment. intracellular infection is prob-
ably lifelong because the targeted cells (tissue macro-
phages) allow residual parasites to persist [10].

Case presentation

A 29-year-old white male farmer sought medical atten-
tion because of keft upper-quadrant abdominal discom-
fort and unintentional weight loss of 8 kg His initial

L mmm Accuis Ths. mum‘n--u Crmdis Commans Ao 40
At T

() Biomed Centra

i, erEaion, sl

0 any maskum, provded

o 10 1 Gl et 4 The DR, £SO & i 1D

ua—-n-—nl-nnu-rw—mhc—-u—-mmm—-

T cdata ity seallabde i e ok, ks oheredes Eaed

&5



