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RESUMO

A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) ¢ uma neoplasia mieloproliferativa causada pela translocagao t(9;22), que forma o
Cromossomo Filadélfia ao unir os genes BCR e ABLI. Essa fusdo gera o gene BCR-ABL1, que produz uma tirosina-
quinase constantemente ativada, levando a proliferagdo excessiva das células da medula 6ssea e a redugdo da morte celular
programada, prejudicando a hematopoiese. Este estudo visa analisar de forma critica o impacto do gene BCR-ABLI1 na
LMC. A metodologia incluiu uma revisdo bibliografica nas bases de dados PubMed e Scielo, utilizando descritores e
operadores booleanos (AND/OR) para otimizar a busca. A LMC afeta principalmente adultos entre 40 ¢ 60 anos,
manifestando fadiga, perda de peso e esplenomegalia. O hemograma mostra leucocitose com desvio & esquerda, e o
diagnéstico ¢ confirmado por FISH e RT-qPCR para detecgdo do BCR-ABLI1. Os TKIs, como imatinibe, controlam a
doenga, mas ndo curam e podem gerar resisténcia, exigindo monitorizacdo constante. Fusdes cripticas refor¢am a
importancia de testes moleculares precisos. Entre mais de 100 mutagdes no dominio quinase, a T3151 ¢ a principal causa
de resisténcia, junto com muta¢des no P-loop, C-loop e A-loop. Novas terapias, como asciminibe, e estratégias como uso
intermitente de TKIs, buscam superar limitagdes. O transplante permanece como op¢ao curativa em casos refratarios.
Ainda ha necessidade de abordagens que eliminem a doenga residual minima. A caracterizagao clinica e molecular da
LMC confirma o BCR-ABL1 como marcador central, garantindo diagnostico preciso e melhor terapia. Contudo, mutagdes
resistentes exigem novas abordagens, mantendo o BCR-ABL1 como alvo essencial para avangos terapéuticos.

Palavras-Chaves: Inibidores de tirosina-quinase,Cromossomo Filadélfia, Terapia-alvo.

Chronic Myeloid Leukemia: Impact of the BCR-ABL1 Gene on Targeted Therapy

ABSTRACT

Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a myeloproliferative neoplasm caused by the t(9;22) translocation, which forms the
Philadelphia Chromosome by joining the BCR (chromosome 22) and ABL1 (chromosome 9) genes. This fusion generates
the BCR-ABLI gene, responsible for producing a constitutively active tyrosine kinase, leading to excessive proliferation
of bone marrow cells and reduced programmed cell death, impairing normal hematopoiesis. This study aims to critically
analyze the impact of the BCR-ABL1 gene on CML. The methodology included a literature review in the PubMed and
SciELO databases, using descriptors and Boolean operators (AND/OR) to optimize the search. CML primarily affects
adults between 40 and 60 years, presenting with fatigue, weight loss, and splenomegaly. The complete blood count
typically shows leukocytosis with a left shift, and the diagnosis is confirmed by FISH and RT-qPCR for BCR-ABLI
detection. TKIs, such as imatinib, effectively control the disease but do not cure it, and resistance may occur, requiring
continuous monitoring. Cryptic fusions highlight the importance of precise molecular testing. Among more than 100
mutations in the kinase domain, T315I is the main cause of resistance, along with mutations in the P-loop, C-loop, and
A-loop. New therapies, such as asciminib, and strategies like intermittent TKI use, aim to overcome these limitations.
Transplantation remains a curative option for refractory cases. There is still a need for approaches capable of eliminating
minimal residual disease. The clinical and molecular characterization of CML reinforces BCR-ABL1 as a central marker,
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ensuring accurate diagnosis and more effective therapeutic guidance. However, resistant mutations demand new
strategies, maintaining BCR-ABLI as an essential target for future therapeutic advances.

Keywords: Tyrosine Kinase Inhibitors, Philadelphia Chromosome, Targeted therapy.
1. Introducio

A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) ¢ uma neoplasia mieloproliferativa que surge quando uma célula
da medula 6ssea sofre uma alteracdo especifica, sendo a translocagdo entre os cromossomos t (9;22), que ¢
responsavel pela formagdo do Cromossomo Filadélfia (Ph). Por causa dessa troca, dois genes se unem o BCR
do cromossomo 22 ¢ ABL1 do cromossomo 9. Formando um novo gene chamado BCR-ABL1, que produz
uma proteina que apresenta atividade tirosina-quinase continuamente ativada. Essa atividade anormal incentiva
sinais que estimulam as células a se proliferarem de maneira excessiva, reduzindo a morte celular programada
e favorecendo a expansio de clones neoplasicos, comprometendo o equilibrio normal da hematopoiese. !

Sem uma intervengdo, a LMC acaba passando por trés fases: a fase cronica, que tem um comportamento
mais estavel; a fase acelerada; e a crise blastica, etapa na qual a doenca esta mais agressiva. A identificagdo do
BCR-ABL1 representou um marco muito importante na historia da doenca, pois foi a primeira vez que uma
neoplasia humana foi diretamente associada a um tinico evento genético. Abrindo caminhos para tratamentos
mais eficazes. O surgimento do imatinibe, um medicamento de tirosina-quinase que bloqueia a atividade da
proteina da BCR-ABL1, ajudou muito no tratamento da LMC e permitiu que muitos pacientes alcangassem
remissdo hematologica e que eles pudessem levar uma vida praticamente normal. A partir dessa descorberta,
os inibidores de tirosina-quinase (ITKs) se tornou o padrao no mundo todo, substituindo abordagens mais
agressivas como quimioterapicos fortes ou até o transplante de medula dssea. '

Apesar desses avangos, surgiram alguns desafios como: a permanéncia de algumas células BCR-ABL1
mesmo apds resposta positiva; o desenvolvimento de resisténcia ao tratamento, por conta da producdo
excessiva do gene; e as diferencas entre os transcritos, como o p190 que influencia no progndstico. Assim, o
acompanhamento da LMC depende bastante de exames moleculares, especialmente o PCR quantitativa, que
mede a quantidade de BCR-ABLI1 no sangue, avaliando se o tratamento esta funcionando e a identificacdo de
algum sinal de falha no tratamento. '

Diante disso, este artigo tem como objetivo analisar de forma critica o impacto do gene BCR-ABLI na
LMC, abordando: (1) A importancia da deteccdo genética para a LMC; (2) Como a proteina BCR-ABL1 age
dentro das células e como causa a LMC; (3) os beneficios e limitagdes dos ITKs e (4) os desafios atuais, como
a resisténcia ao tratamento, € a busca por novas terapias que consigam eliminar as células da leucemia ou
tratamentos mais seguros. O estudo refor¢a como o gene BCR-ABL1 tem um papel central na compreensao
da LMC, mostrando assim o quanto esse conhecimento é importante tanto para o diagndstico e tratamento. !

2. Material e Métodos

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura para o seguinte estudo. Na primeira etapa realizamos
um levantamento para obter o maximo de referéncias sobre a Leucemia Mieloide Cronica e os seus impactos
nos genes BCR-ABL na terapia alvo. Foram utilizadas referéncias de artigos cientificos buscados nas bases de
dados Scielo (Scientific Electronic Library Online) e Pubmd (National Library of Medicine National Institute
of Health), do periodo de 2006 a 2025. Os descritores obtidos pelo Decs (Descritores em Ciéncias da Saude)
foram, ““ Tyrosine Kinase Inhibitors®, * Philadelphia Chromosome “ ¢ “ Targeted therapy*, esses descritores
foram combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR, com o objetivo de otimizar a sensibilidade
e especificidade da busca (Figura 1).

Godoi et al 3



Revista Universitaria Brasileira (v.4, n.5 — 2026)

Figura 1 — Fluxograma de sele¢ao
Figure 1 - Selection flowchart
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Fonte: Autor, 2025
Source: author 2025

Para os critérios de inclusdo, foram selecionados artigos que atendessem aos objetivos do estudo,
estivesse dentro do periodo da pesquisa, que tivesse relevancia metodologica e nos idiomas inglés, espanhol e
portugués. Foram excluidos estudos duplicados nas bases de dados, relatos de experiéncia, artigos e
dissertacdes que ndo se encaixasse nos critérios estabelecidos.

Foi realizado também um levantamento geral sobre o tema proposto, buscando entender de maneira
mais ampla com os estudos que ja existem nas bases de dados. Apos isso, foi possivel montar nossa base para
o estudo, realizando uma revisao de artigos e materiais cientificos, comparando pontos em comum e novas
abordagens.

3. Resultados e Discussao

3.1 Caracterizagdo clinica e molecular dos pacientes com LMC

A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) é uma neoplasia mieloproliferativa definida pelo gene
BCR:ABL1 gerada pela translocacdo t(9;22) o cromossomo Philadelphia, e por um quadro clinico e
hematologico caracteristico que permite, na maioria dos casos, um diagnostico precoce quando ha suspeita e
acesso as técnicas diagnoésticas certas. Na area Epidemiologica, a incidéncia € pequena em termos
populacionais, sendo de 1 a 2 casos por 100.000 habitantes por ano, com adultos principalmente na area dos
40 a 60 anos. *

Clinicamente a apresentagdo de pacientes com LMC em fase cronica, costumam ser sintomas comuns:
fadiga, perda de peso e plenitude abdominal, com sintomas clinicos de palidez, esplenomegalia e hepato-
esplenomegalia (que ¢ o aumento do bago e figado ao mesmo tempo), sendo um achado muito importante pois
leva muitos pacientes a procurar atendimento. Uma propor¢do menor de pacientes pode ser diagnosticada em
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fases mais avancadas (fase acelerada ou crise blastoide), situacdo que costuma se associar a sinais e sintomas
mais intensos e presenca de maior niimero de blastos no sangue periférico € na medula.**

Figura 2 - Panorama clinico da LMC
Figure 2- Clinical overview of CML
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Fonte: Autores, 2025
Source: Author, 2025

No exame laboratorial, 0 hemograma costuma mostrar leucocitose com predominio de granuldcitos e
formas imaturas (desvio a esquerda), contagens plaquetarias que podem ser normais ou baixas, sendo variaveis
no exame. Com esses achados formam o perfil hematologico do paciente que, junto aos exames citogenéticos
e moleculares, reafirmam o diagnéstico. E importante relatar, a porcentagem e quantidade correta para idade
e parAmetros hematologicos, pois a literatura mostra varia¢do significativa entre séries e populagdes.*

Do ponto de vista citogenético e molecular, a deteccdo do cromossomo Philadelphia é o marcador
definitivo da LMC, por conta da translocagdo t(9,22) que gera o gene BCR-ABL1. Sendo encontrado pelo
método de FISH (técnica citogenética qualitativa e semiquantitativa que detecta diretamente a mudanga fisica
dos cromossomos) e por RT-qPCR (método mais sensivel para detectar e quantificar o transcrito BCR-ABL1),
importantes para configurar a base molecular do paciente. A tipagem do transcript (p210 e variantes menos
comuns p190 e p230) é o mais comum, fazendo parte do perfil molecular do paciente, ¢ a quantificacdo inicial
do BCR-ABL1 fornecem caracteristicas importantes para a carga molecular inicial da coorte. Além disso,
variantes citogenéticas (translocacdes variantes envolvendo cromossomos adicionais) podem ser encontradas
e devem ser relatados como achados relevantes que surgem ao longo da doenga.®’
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Figura 3- Translocagdo do cromossomo philadelphia
Figure 3- Philadelphia cromossome translocation
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Fonte: Autores, 2025
Source: Author, 2025

O monitoramento molecular quantificativo (RT-qPCR calibrado para a Escala Internacional) ¢
considerado obrigatdrio para descrever o comportamento molecular da doenga ao longo do tempo. Nos
relatérios de um estudo, ¢ essencial relatar os niveis de do gene BCR-ABLI, informar a metodologia
laboratorial utilizada e a frequéncia de amostras processadas, porque diferengas técnicas impactam diretamente
a comparagao entre estudos e a interpretacdo de respostas moleculares. Estudos que padronizam seus ensaios
demonstram que a qualidade e confirmagdo dos resultados sdo fundamentais para transformar os achados

moleculares em informagdo clinica util. *®

Figura 4 - Ilustracdo do processo de RT - qPCR
Figure 4 - Illustration of the RT- qPCR process
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Entre pacientes que apresentam mutacdes ou falha terapéutica, a investigagdo de mutagdes no dominio
cinase (kinase domain) de BCR-ABLI1 ¢ uma caracterizacdo molecular em nivel de resisténcia; ja as mutagdes
em genes associados a mielopoiese e mielodisplasico, detectaveis por técnicas como Sanger ou por NGS
(Sequenciamento de Nova Geragdo). Estudos publicados mostram que, entre pacientes selecionados por falha
ao tratamento, a frequéncia de mutagdes no dominio cinase detectaveis por métodos convencionais varia, mas
em séries que utilizam técnicas mais sensiveis, como NGS a prevaléncia ¢ ser maior, mostrando a utilidade de
métodos de alta sensibilidade para mapear a heterogeneidade clonal. Esses achados fazem parte da
caracterizacdo molecular descritiva e devem ser apresentados de forma a apresentar as caracteristicas
populacionais avaliadas. 8

Além das mutacdes no proprio BCR-ABLI, trabalhos utilizando painéis de NGS tém descrito a presenga
de variantes em genes como ASXL1, TET2, DNMT3A, RUNX1 em pacientes com LMC. A presenca dessas
mutagdes ja existentes em varias séries recentes foi observada em uma fragdo dos pacientes e em estudos
comparativos, associou-se a um fen6tipo de maior instabilidade clonal e risco aumentado de progressdo para
fases avangadas. A interpretagdo clinica dessas mutagdes exige cuidado, pois as taxas apresentadas variam
conforme o desenho do estudo, critérios de inclusdo e prognostico em subgrupos. Portanto, na caracterizacao
molecular deve relatar quais genes foram avaliados, o limite de deteccdo do painel e a prevaléncia observada
de variantes adicionais. '%!!

Outro ponto muito importante na caracterizagao clinica-molecular ¢ a distribuigdo etaria e fenotipica, ha
séries especificas de adolescentes e adultos jovens que apresentam diferencas clinicas e nos desfechos, o que
justifica a descricdo por faixa. Em termos praticos, relatorios de coortes frequentemente informam as
quantidades de cada tipo de transcript e relacionam com parametros clinico laboratoriais iniciais (como grau
de leucocitose, presenga/volume de esplenomegalia). Além disso, estudos que examinaram casos de leucemias
em BCR-ABL1 em contextos distintos, lembram que a caracterizagdo molecular deve ser integrada as
caracteristicas clinicas e citogenéticas, para compreender a diversidade fenotipica que pode surgir a partir de
casos envolvendo BCR-ABL1. ¢

De forma geral, os dados publicados nos ultimos cinco anos indicam que a LMC continua sendo uma
doenga com perfil clinico relativamente uniforme no diagnéstico, porém acompanhada de variabilidade
molecular significativa, principalmente quando métodos de alta sensibilidade sdo utilizados. Essa diferenca
destaca a importancia de descrever com precisdo a composi¢do da coorte, os métodos analiticos utilizados e
os limites de cada abordagem molecular, garantindo transparéncia na caracterizacao dos pacientes e permitindo
comparagdes confiaveis com outras séries publicadas no periodo recente.

3.2 Resposta ao tratamento com inibidores de tirosina - quinase

O Quadro 1 apresenta os principais resultados abordados nos artigos sobre a resposta ao tratamento com
inibidores de tirosina
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Quadro 1 — Principais resultados abordados nos artigos em resposta ao tratamento
Frame 1 — Main results addressed in the articles in response to the treatment

TITULO DO ARTIGO AUTOR/ANO PRINCIPAIS RESULTADOS

Chronic Myeloid Titcomb, A LMC é descrita e o estudo destaca a fusdo BCR-ABL1
Leukemia - A Review of | 2025. como eixo molecular central responsavel pela ativagao
Current Status’! proliferativa da doenca, reforcando que o diagnostico precoce

e o manejo adequado com TKIs sdo determinantes para
impedir progressdo e reduzir a mortalidade.

Results of the European | Mobius et al. A avaliagdo padronizada da resposta molecular profunda em
survey on the 2019. pacientes com LMC em uso de TKIs ¢ viavel em multiplos
assessment of deep centros europeus, com alta concordéncia entre laboratdrios.
molecular response in A maioria dos pacientes apresentou respostas moleculares
chronic phase CML avangadas, evidenciando a eficacia sustentada dos TKIs,
patients during tyrosine sendo destacado que a identificagdo correta do tipo de
kinase inhibitor therapy transcrito BCR-ABLI1 ¢ essencial para monitoramento
(EUREKA registry)* preciso e para futuras estratégias terapéuticas.

Unveiling Cryptic BCR- | Ferrari et al. Rearranjos cripticos do BCR-ABL1 podem passar

ABLI1 Rearrangements: | 2025. despercebidos por métodos tradicionais € o estudo ressalta
Diagnostic Challenges FISH e RNA-seq para deteccao, onde podem reclassificar o
and Clinical Impact in diagndstico e direcionar o uso de inibidores da tirosina-
Myeloid Malignancies** quinase. A identificagdo correta é crucial para o manejo

preciso em neoplasias mieloides.

Fonte: Autor, 2025
Source: author 2025

O gene de fusdo BCR-ABL1 ¢ o principal responsavel pela patogénese da Leucemia mieloide cronica
(LMC), pois codifica uma tirosina-quinase com atividade constitutiva que auxilia a proliferagdo descontrolada
de células hematopoiéticas.’!

Foi evidenciado por Titcomb (2025)*' que embora os inibidores de tirosina-quinase (TKIs) tenham
revolucionado o tratamento da leucemia mieloide cronica ao bloquear a atividade mutante da BCR-ABLI1, sua
atuagdo ¢ apenas sobre a proteina ja formada, permanecendo limitados por resisténcia adquirida, efeitos
adversos e incapacidade de eliminar totalmente clones leucémicos. Portanto, embora os inibidores de tirosina-
quinase, como Imatinibe, tenham transformado o prognéstico da LMC, eles ndo curam a doenga, e ha a
possibilidade com uso continuo de surgir resisténcia imunologica ou toxicidades. 3!

Além disso, Mdbius et al. (2019)* ressaltaram que a terapia com inibidores de tirosina-quinase permite
que uma proporcao significativa de pacientes com LMC em fase cronica alcance respostas moleculares
profundas, refletindo supressao eficaz da atividade da BCR-ABLI, a tirosina-quinase oncogénica central na
patogénese da doenga. A inibigao sustentada dessa quinase ndo apenas controla a proliferacao leucémica, mas
também pode levar a niveis de doenca residual extremamente baixos, abrindo a possibilidade de remissao
sustentada mesmo apds suspensdo da terapia. Ademais, o estudo destaca que a monitorizacdo precisa e
padronizada da transcricdo BCR-ABL1 ¢ essencial para avaliar a profundidade dessa inibigdo quinase e
orientar decisdes clinicas, como a elegibilidade para tratamento livre de TKIs. *
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Por outro lado, no estudo de Ferrari et al. (2025)* demonstraram que a terapia com inibidores de tirosina-
quinase evidencia que rearranjos cripticos do BCR-ABL1, apesar de ndo detectados por métodos citogenéticos
convencionais, ainda produzem o transcrito funcional responsavel pela ativa¢do constitutiva da tirosina-
quinase ABL1, o alvo central dos inibidores. Dessa forma, ao revelar que pacientes podem ser diagnosticados
ou classificados incorretamente com outra leucemia, o estudo mostra que a identificagdo precisa da fusdo ¢é
fundamental para direcionar o tratamento adequado com TKIs, que podem induzir resposta molecular
profunda. Assim, a detec¢ao ampliada de BCR-ABL1 ndo apenas esclarece o diagndstico, mas também garante
que pacientes com fusdes cripticas recebam terapia alvo altamente eficaz, evitando atrasos terapéuticos e
melhorando o progndstico.*

Desse modo, ainda que os inibidores de tirosina-quinase sejam altamente eficazes no controle molecular
da Leucemia mieloide cronica, suas limitacdes e impacto prolongado exigem monitorizagdo rigorosa e
avaliagdo centrada para aprimorar o manejo futuro da doenca.

3.3 Resisténcia a terapia e mutagoes dos genes

No quadro 2 s3o apresentadas as Principais Mutacdes, regides afetadas e suas resisténcias a linha de
Tratamento

Quadro 2 — Principais Mutagoes, regides afetadas e suas resisténcias a linha de Tratamento
Frame 2 — Main Mutations, Affected Regions, and Their Resistance to the Treatment Line

Mutagdo Regido dentro do Fungdo da regiao Resisténcia
ABLI
T315L Gatekeeper / P-loop Entrada do TKI 1“ geragdo e varias de
2% 3¢
M351T Regido de dobra (SH2- | Estabilidade da | 2° geragdo
contact) quinase
F359V A-loop (Activation | Ativagdo da quinase 3“geracgao
Loop)

Fonte: Autor, 2025
Source: author 2025

Os inibidores de tirosina-quinase (ITKs) bloqueiam a atividade da proteina BCR-ABL1, transformando
o manejo da LMC para muitos pacientes, tornando uma doenga controlavel e cronica.'>!*!® Contudo, a
resisténcia ao tratamento ¢ um desafio significativo a ser enfrentado. Sobre os mecanismos responsaveis por
essa resisténcia, as mutagdes pontuais no dominio quinase (KD) da BCR-ABL1 emergem como a causa mais
frequente.'>!41°

Com base nos estudos, mais de 100 mutagdes pontuais diferentes ja foram descritas no dominio quinase
de BCR-ABL.'*'®#20Apesar das variaveis mutagdes, um subconjunto se destaca pela frequéncia e relevancia
clinica. As muta¢des mais recorrentes e estudadas envolvem residuos-chave da estrutura da quinase,
impactando diretamente a capacidade dos ITKs de se ligarem e inibirem a atividade enzimatica.!>!%!3

As mutagoes que se destacam sdo as mutagdes no P-loop (como G250E, Y253H e E255K/V), Mutacdes
em outras regioes estruturais da quinase: o dominio catalitico (C-loop), como M351T, e loop de ativagdo (A-
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loop), como F359V.!21415 Fora essas uma tem o maior destaque, a T3151, que embora seja uma mutagao rara,
tem seu destaque por ser altamente resistente as terapias de primeira e segunda geragdo.'®?'A T315l esta
localizada no residuo 315 no “gatekeeper” do sitio ATP que ¢ essencial para a ligacdo de muitos ITKs. Ocorre
uma substituicdo de uma treonina por uma isoleucina neste residuo, que cria um estorvo estérico ¢ perde uma
ponte de hidrogénio onde muitos dos ITKS usam para se ligarem, tornando a maioria dos ITKs ATP-
competitivos ineficazes. Logo o T3151 confere um alto grau de resisténcia.'®'® Como mencionado
anteriormente, essa mutacao tem uma alta resisténcia a terapias de 1* e 2% gerag@o, ja o ponatinib (3* geracao)
¢ eficaz contra o T3151. Estudos com asciminib (inibidor alostérico), tem mostrado uma boa atividade contra
a mutagdo, e tem sido usado como alternativas em algumas situagdes. !’

As mutacdes no P-loop acontecem em regides que asseguram a ligacdo do ATP ao sitio catalitico.
Alteragdes neste campo podem modificar a conformagdo da quinase, reduzindo a afinidade pelos ITKs ou
alterar a dindmica de ligacdo. Frequentemente essa mutacdo causa perda de sensibilidade ao imatinib (1*
geracdo). Fla varia na sensibilidade as 2 geracdes, tendo algumas que respondem a dasatinib, outras nao.
Frequentemente associadas a um pior prognostico. 241519

Portanto, conhecer o perfil das mutagoes de BCR-ABL1 em pacientes com falha terap€utica ¢
fundamental para a melhor escolha do ITK apropriado, ou mesmo para considerar o uso de terapias com
inibidores de nova geragdo ou outras alternativas terapéuticas.'*!%!

3.4 Novas terapias para LMC

A leucemia mieloide cronica (LMC) ¢ uma neoplasia pertencente ao grupo dos distirbios
mieloproliferativos, caracterizada por uma incidéncia estimada de 1 a 2 casos por 100 mil adultos. A doenca
representa cerca de 15% dos novos diagndsticos de leucemia na populagdo adulta. Seu desenvolvimento
costuma ser gradual, e a maior parte dos pacientes recebe o diagnostico ainda na fase cronica, em razao de sua
evolugdo tipicamente lenta e discreta. >

Historicamente, a LMC era tratada com agentes quimioterapicos, como busulfan e hidroxiureia, além
do transplante de células-tronco hematopoiéticas. Contudo, essas estratégias apresentavam limitagoes
importantes, incluindo toxicidade elevada e taxas de cura insatisfatorias. No final dos anos 1990, a
compreensao dos mecanismos moleculares envolvidos na doenga possibilitou uma mudanca significativa no
manejo terapéutico. A partir desse avango, foram desenvolvidos os inibidores da tirosina-quinase (ITQs), que
passaram a oferecer um controle eficaz da LMC, com menor toxicidade e uma melhora expressiva na sobrevida
dos pacientes. >%

O primeiro inibidor de tirosina-quinase aprovado foi o imatinibe, cuja acdo inibe de forma eficaz a
atividade da proteina BCR-ABLI1, permitindo que a LMC passasse a ser manejada como uma condi¢do cronica
para grande parte dos pacientes. O éxito alcangado com esse farmaco impulsionou o desenvolvimento de ITQs
de segunda e terceira geragdo, como dasatinibe, nilotinibe € ponatinibe, criados para atuar como alternativas
terapéuticas nos casos de resisténcia ou intolerancia ao imatinibe. Esses agentes apresentam capacidade de
suprimir mutagdes especificas do gene BCR-ABLI, incluindo a T315I, conhecida por conferir resisténcia
significativa aos ITQs de primeira geragdo. >4

Apesar de os ITQs terem transformado profundamente o tratamento da LMC, ainda ha aspectos que
precisam ser superados, especialmente no que diz respeito a resisténcia adquirida, aos efeitos adversos
cumulativos e a necessidade de manter o uso continuo do medicamento. Observa-se que entre 30% e 50% dos
pacientes apresentam falha terapéutica ap6s aproximadamente cinco anos de tratamento com imatinibe, o que
evidencia uma limitagdo importante desta terapia. Além disso, eventos adversos relacionados aos ITQs, como
toxicidade cardiovascular e comprometimento pulmonar, podem restringir o uso prolongado em determinados
grupos, reforcando a importancia do desenvolvimento de abordagens terap€uticas alternativas ou combinadas.
24

Avangos recentes na compreensao da biologia da LMC indicam que as futuras estratégias terapéuticas
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poderao ir além da simples inibi¢do da BCR-ABLI1, passando a incluir outros processos celulares e moleculares
que garantem a manutencao e a sobrevivéncia das células leucémicas. Nesse contexto, tanto as abordagens
imunoterapéuticas quanto o desenvolvimento de novas moléculas direcionadas a elimina¢ao da doenca residual
minima tém recebido grande atengdo, com a meta de ampliar as possibilidades de alcangar uma cura funcional.
Assim, o cenario atual aponta para um futuro promissor no tratamento da LMC, a medida que as terapias
avangam para intervengdes cada vez mais especificas e personalizadas. 23

Os efeitos adversos associados ao uso de ITQs podem afetar diferentes sistemas do organismo. A
toxicidade hematologica ¢ uma das mais comuns em pacientes com LMC em tratamento, manifestando-se
como anemia, neutropenia ou trombocitopenia. Embora essas alteragdes ocorram com maior frequéncia no
inicio da terapia, sendo geralmente leves e autolimitadas, quadros mais graves podem surgir com o uso
continuo e prolongado. Por esse motivo, o acompanhamento clinico regular torna-se fundamental para
detecgdo precoce € manejo adequado dessas complicagdes. 2

Figura 5 - Inibidores de tirosina-quinase
Figure 5 - Tyrosine kinase inhibitors
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A introducdo dos inibidores de tirosina-quinase no tratamento da LMC promoveu um aumento
significativo na sobrevida dos pacientes, consolidando essa classe terapéutica como a primeira linha de manejo
da doenga. O imatinibe ¢ classificado como o ITQ de primeira geragdo, enquanto nilotinibe, dasatinibe e
bosutinibe representam a segunda geragao, caracterizada por maior poténcia e eficacia em determinados casos.
Na fase cronica da leucemia mieloide, o uso desses agentes tem como principais objetivos manter a resposta
hematopoiética adequada, impedir a progressido da doenga e evitar a evolugdo para fases mais agressivas.?®2"
28

Uma nova opgéo terapéutica foi incorporada ao tratamento da LMC nos Estados Unidos: a omacetaxina.
Esse farmaco atua por meio da inibi¢do da sintese proteica, suprimindo preferencialmente a tradugdo do
oncogene BCR-ABL nas células clonais neoplasicas. Sua indicac¢do € voltada para pacientes que apresentam
resisténcia ou intolerancia a pelo menos dois ITQs, bem como para aqueles que desenvolvem a mutagdo T3151
ap0s o uso de inibidores de tirosina-quinase. **
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Diversos novos agentes tém sido investigados para o tratamento da LMC. Entre eles, destaca-se o
HGPI35I (olverembatinibe), um ITQ de terceira geracdo direcionado ao BCR-ABL1, que vem demonstrando
um perfil promissor de eficicia e seguranga ao longo das fases de estudo. Outro composto em desenvolvimento
¢ o PF-114, um inibidor projetado para atuar contra formas mutantes de BCR-ABL1, incluindo a mutacdo
T3151, apresentando estrutura semelhante a do ponatinibe, porém modificada com o objetivo de reduzir os
efeitos adversos vasculares. Ja a vodobatinibe representa mais uma molécula da classe dos ITQs em avaliagao,
mostrando resultados favoraveis contra muta¢des no BCR-ABL1, embora sem atividade significativa frente a
mutagdo T3151. %

A asciminibe também tem se destacado por seu mecanismo diferenciado: trata-se de um inibidor de
BCR-ABL1 que se liga ao sitio miristoil do ABL1, bloqueando a proteina de fusdo por meio de um processo
ndo competitivo, distinto dos demais ITQs. Esse farmaco demonstra especificidade elevada para células
transformadas pelo BCR-ABL1, embora sua eficicia ainda esteja sendo definida nos ensaios clinicos de fases
I Il eIl

Outra estratégia que vem sendo investigada nos ultimos anos € o uso intermitente de ITQs. Essa
abordagem foi avaliada em dois estudos multicéntricos na Italia: o ensaio de fase II INTERIM, ja concluido,
e o ensaio de fase I[II OPTKIMA, atualmente em andamento. No estudo INTERIM, pacientes acima de 65 anos
receberam o ITQ em um esquema de administragdo alternada; um més de uso seguido por um més de pausa.
No estudo OPTKIMA, a redu¢do gradual da frequéncia de administragdo ocorre de forma escalonada: no
primeiro ano, o paciente utiliza a medicagdo por um més e descansa outro; no segundo ano, mantém um meés
de uso e dois de pausa; e no terceiro ano, um més de uso seguido de trés meses de intervalo. O objetivo desse
modelo € diminuir a exposicdo total ao ITQ, melhorar a adesdo, reduzir efeitos adversos e custos, sem
comprometer a resposta terapéutica na LMC. Embora ainda seja considerada uma estratégia de retaguarda, o
regime intermitente surge como alternativa relevante, sobretudo porque muitos pacientes com LMC nao sdo
elegiveis para a interrupcdo completa do tratamento (TRF), tornando desejavel uma dose otimizada que
mantenha eficécia clinica com menor impacto negativo ao paciente. 2°

O transplante alogénico de células hematopoiéticas possui carater curativo. Para sua realizacdo, ¢é
necessario considerar a idade do paciente e identificar um doador com compatibilidade HLA adequada,
garantindo melhor resposta terapéutica. A indicacdo do transplante depende dos achados bioldgicos e da fase
clinica em que o paciente se encontra. Apesar de seu potencial curativo, o uso do transplante como terapia
inicial foi reduzido devido a alta eficacia dos inibidores de tirosina-quinase (ITQs). Assim, o transplante passou
a ser recomendado principalmente para pacientes que nao respondem adequadamente ao tratamento com ITQs
(pacientes refratérios). 26 2% 30

Em sintese, as terapias direcionadas revolucionaram o manejo da leucemia mieloide cronica,
transformando uma doenga antes fatal em uma condig@o controlavel na maior parte dos casos. Porém, desafios
como resisténcia terapéutica, toxicidades tardias e a impossibilidade de interrup¢do completa do tratamento
em muitos pacientes refor¢am a necessidade de novas abordagens. O desenvolvimento de moléculas mais
especificas, estratégias de modulacao da terapia, como os usos intermitentes e terapias capazes de erradicar a
doenca residual minima apontam para um cenario futuro cada vez mais personalizado e promissor no
tratamento da LMC.>* 2627, 29.30

4. Conclusao

A definigdo clinica ¢ molecular da leucemia mieloide aguda confirma o BCR-ABL1 como o
determinante bioldgico central da doenga, permitindo diagnostico preciso e orientagdo terapéutica. A terapia-
alvo com inibidores de tirosina-quinase inovou o tratamento ao bloquear eficazmente essa via, promovendo
altas taxas de resposta molecular e modificando o percurso clinico da LMC.

Contudo, a resisténcia mediada por mutacdes no BCR-ABLI ressalta a necessidade de abordagens
complementares para manter o controle da doenga. Novas terapias, incluindo estratégias de silenciamento
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génico, reforgam o papel continuo do BCR-ABL1 como alvo terapéutico essencial. Assim, esse gene
permanece o eixo central para avangos futuros no manejo da leucemia mieloide aguda.
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