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RESUMO

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), € uma doenca caracterizada pela
proliferacdo de células progenitoras da medula 6ssea, sendo, em sua maioria, em
linfécitos de linhagem B e a mais comum em pacientes pediatricos, representando
85% dos casos. A doenca pode ser causada por alteracdes genéticas, tendo a
translocacao t(9;22)(g34;q11), conhecida como cromossomo Philadelphia positivo
(Ph+) como uma das mais relevantes, e que possui um mau prognoéstico. Esta
translocacdo resulta na fusdo de genes ABL1 e BCR, formando o oncogene
BCR::ABL1, que codifica uma proteina com atividade de quinase nado controlada,
promovendo a proliferacdo celular e inibindo a apoptose. O diagndéstico da LLA
envolve testes como hemograma e mielograma para analise morfologica,
imunofenotipagem para diferenciar linhagens celulares e citogenética para determinar
alteracbes cromossdmicas. Além disso, a biologia molecular desempenha um papel
essencial na classificacdo das neoplasias, identificando alteracées moleculares de
recorréncia. Embora a sobrevida global para pacientes com LLA seja de cerca de 90%,
agueles com LLA e Ph+, apresentam uma taxa de sobrevida de 10% a 20%, no
entanto, a introducdo de inibidores de tirosina quinase (ITKs), como o Mesilato de
Imatinibe, tem melhorado a taxa de remissao completa e a sobrevida livre de eventos.
Mesmo assim, mutacfes na proteina BCR-ABL1 podem conferir resisténcia ao
Imatinibe, levando a necessidade de novas terapias. O objetivo foi analisar a sobrevida
dos pacientes que fizeram uso das outras geracoes de ITKs em casos de resisténcia
ou recidivas da doenca e também avaliar uma possivel troca de terapia de primeira
linha. Foi observado que os ITKs de segunda geracdo, como o Dasatinibe e o
Nilotinibe, tém mostrado eficacia em casos de resisténcia, inibindo a atividade da
proteina BCR-ABL1 e elevando a taxa de sobrevida global para 88,4%, no caso do
Dasatinibe. No entanto, surgiram mutagdes, como a T315l, que conferem resisténcia
a esses ITKs também. Em resposta a essas mutagdes, foram desenvolvidos ITKs de
terceira geragcdo, como o Ponatinibe. Essa droga visa superar a resisténcia induzida
por mutacdes e trazer uma melhora terapéutica, porém, o banco de dados ainda é
escasso e necessita de mais estudos sobre sua eficacia para pacientes que possuem,
LLA e Ph+.

Palavras chave: Leucemia Linfoblastica aguda, Cromossomo Philadelphia Positivo,

inibidores de tirosina quinase, prognaostico.



ABSTRACT

Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is a disease characterized by the
proliferation of bone marrow progenitor cells, primarily in B-lineage lymphocytes, and
it is most common in pediatric patients, accounting for 85% of cases. This disease can
be caused by genetic alterations, with the t(9;22)(q34;911) translocation, also known
as Philadelphia chromosome-positive (Ph+), being one of the most relevant,
associated with poor prognosis. This translocation results in the fusion of the ABL1 and
BCR genes, forming the BCR::ABL1 oncogene, which encodes a protein with
uncontrolled kinase activity, promoting cell proliferation and inhibiting apoptosis. The
diagnosis of ALL involves tests such as complete blood count and bone marrow
examination for morphological analysis, immunophenotyping to differentiate cell
lineages, and cytogenetics to determine chromosomal abnormalities. Additionally,
molecular biology plays a crucial role in classifying neoplasms by identifying recurrent
molecular alterations. While the overall survival rate for patients with ALL is around
90%, those with ALL and Ph+ have a survival rate of 10% to 20%. However, the
introduction of tyrosine kinase inhibitors (TKIs), such as Imatinib Mesylate, has
improved the rate of complete remission and event-free survival. Nevertheless,
mutations in the BCR-ABL1 protein can confer resistance to Imatinib, leading to the
need for new therapies. The main objective was to analyze the survival of patients who
used the other generations of TKIs in cases of resistance or disease relapse and to
evaluate a possible change in first-line therapy. It has been observed that second-
generation TKIs, such as Dasatinib and Nilotinib, have shown efficacy in cases of
resistance by inhibiting the activity of the BCR-ABLL1 protein and increasing the overall
survival rate to 88.4%, in the case of Dasatinib. However, mutations, such as T315lI,
have emerged, conferring resistance to these TKIls as well. In response to these
mutations, third-generation TKIs, such as Ponatinib, have been developed. This drug
aims to overcome mutation-induced resistance and provide therapeutic improvement.
However, the data is still limited and requires more studies on its effectiveness for

patients specifically with ALL and Ph+.

Keywords: Acute Lymphoblastic Leukemia, Philadelphia chromosome-positive,

tyrosine kinase inhibitors, prognosis.
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1. INTRODUCAO

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é uma neoplasia de grande
importancia no publico pediétrico, representando hoje, 25% dos casos de neoplasias
acometidas em criancas. Essa doenca acontece devido a uma proliferacao exagerada
de células do tecido hematopoiético, sendo a LLA de linhagem B, a mais comum. Ela
pode possuir algumas alteracbes genéticas de recorréncia, como a translocagéo
t(9;22)(g34;911), também conhecida como cromossomo Philadelphia positivo (Ph+),
gue ocorre em cerca de 3% a 5% da populacdo com LLA abaixo dos 15 anos, em 30%
dos casos na populacao a partir dos 30 anos e prevalecendo em mais de 50% dos
casos nos pacientes idosos, sendo uma das alteragdes mais relevantes por possuir
um mau prognaostico. Esta translocacéo forma o oncogene BCR::ABL1, codificando a
proteina BCR-ABL1 que possui atividade de quinase néo controlada e ira promover
a proliferacdo celular e inibir a apoptose. O diagndstico da LLA envolve testes
morfolégicos, como o hemograma e mielograma, testes de imunofenotipagem para
diferenciacdo linhagens celulares, testes citogenéticos para determinar alteracdes
cromossOmicas e testes de biologia molecular para classificar as neoplasias,
identificando alterac6es moleculares de recorréncia e também mutacdes que virdo a
causar resisténcia aos medicamentos (RODRIGUEZ-ABREU et al, 2007; BHOJWANI
et al, 2015; SCHAFFEL et al, 2008, MARTINS, 2016; FARIAS 2004; ABDALLA 2016).

A sobrevida global em pacientes pediatricos com LLA e que fazem o
tratamento adequado, costuma girar em torno de 90%, contudo, aqueles que possuem
LLA e Ph+, a sobrevida cai para em torno de 10% a 20%. No entanto, a introducéo de
inibidores de tirosina quinase (ITKs), como o Mesilato de Imatinibe, promoveu o
aumento da taxa de remissdo completa, da sobrevida livre de eventos e permitiu que
0s pacientes ganhassem mais tempo para estarem aptos a um transplante de medula
0ssea (MARTINS, 2016; JEDRASZEK, 2022; PINTO et al, 2020).

Todavia, mesmo com um mecanismo de ac¢ao efetivo a doenca, mutacdes
de resisténcia no sitio de ligacdo desse medicamento fizeram com que novas versdes
dele fossem necessarias, surgindo assim, os inibidores de tirosina quinase de
segunda geracao. O Dasatinibe e o Nilotinibe foram feitos, ambos com mecanismos
de acao igualmente eficientes a algumas das mutacdes previamente observadas,

contudo, novas foram descritas, como a T315l, que causa resisténcia aos 3 ITKs que
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ja existiam (VIEIRA, 2016; STEIN et al, 2010; CERCHIONE et al, 2021; SILVEIRA,
2013; CUNHA et al, 2014).

Tendo em vista a necessidade de uma droga que fosse efetiva ao grupo
com resisténcias, o Ponatinibe foi introduzido a clinica. Este ITK de terceira geragéo
inibe tanto a proteina BCR-ABL, quanto o c-Kit, 0 PDGFR e outras tirosinas quinases
nos casos de pacientes com a mutacao T315I, por exemplo, que é resistente a todos
os ITKs anteriores. Contudo, é evidente que novas mutacdes de resisténcia a esta
droga viriam a surgir, como a T315L ou a T315I associada a F359V ou a E255V
(CUNHA et al., 2014; ZHANG et al, 2019).



14

2. OBJETIVO

Avaliar o prognédstico de sobrevida global antes e apés a inclusdo de
Inibidores de tirosina quinase na terapéutica de pacientes pediatricos com Leucemia
Linfoblastica aguda e Cromossomo Philadelphia positivo.

Comparar o protocolo atual (Mesilato de Imatinibe) com outras linhas de
tratamento com ITKs para os casos de resisténcia e recidivas da doenca.

Comparar a utilizacdo do ITK de primeira e segunda geragéo no tratamento

inicial da LLA Ph+, para uma possivel troca de protocolo.



15

3. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Dentre as neoplasias hematologicas, que compreendem um grupo de
doencas caracterizadas pela proliferacdo de células progenitoras da medula 6ssea,
as leucemias ocupam um espaco consideravel, sendo subclassificadas em 4
principais grupos, baseados em sua linhagem celular e grau de maturacao: leucemia
linfoblastica aguda, leucemia linfocitica crénica, leucemia mieléide aguda e leucemia
mieldide crénica (RODRIGUEZ-ABREU et al., 2007; ZERBINI et al, 2011).

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) possui predominancia entre o grupo
de pacientes pediatricos, compreendendo cerca de 25% de todas as neoplasias
infantis, sendo a Leucemia Linfoblastica Aguda de linhagem B a mais comum entre
elas, com uma prevaléncia de 85% dos casos (BHOJWANI et al, 2015).

Trata-se de uma doenca caracterizada por mutacdes cromossdmicas, onde
uma célula neoplasica transmitird para suas sucessoras uma capacidade de
autorrenovacao ilimitada e bloqueio de diferenciacdo celular em estagio de blastos
(MATIAS, 2019). Essas alteracdes genéticas incluem: alta hiperdiploidia de, pelo
menos, 5 cromossomos (podendo ser X, 4, 6, 10, 14, 17, 18 e 21); hipodiploidia com
menos de 44 cromossomos; translocacdes, incluindo a fusdo ETV6::RUNX1; a fuséo
TCF3::PBX1; a fusdo BCR::ABL1; e rearranjos, como o KMT2A, envolvendo 11923
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE [OMS], 2022).

A translocacdo 1(9;22)(q34;911), conhecida como cromossomo
Philadelphia positivo (Ph+), ocorre em cerca de 3% a 5% da populacdo com LLA
abaixo dos 15 anos, evoluindo para 30% a partir dos 30 anos e prevalecendo em mais
de 50% dos casos de pacientes acima de 65 anos. Trata-se de uma alteracdo genética
de grande importancia clinica para pacientes pediatricos devido a uma sobrevida livre
de eventos de apenas 10% a 20%, com o imunofenétipo mais comum sendo o LLA
pré-B com CD10 positivo (SCHAFFEL, 2008). Essa translocagdo ocorre em células
estaminais pluripotentes, inserindo-se, nestes casos, nos linfocitos B. No cromossomo
9 ocorre uma quebra no ponto do gene ABL1 (Abelson tyrosine kinase 1), que é
translocado para a regido do gene BCR (Breakpoint Cluster Region) no cromossomo
22, resultando na justaposicao do segmento 5' BCR em 22g11 e do segmento 3' ABL
em 9q34, dando origem ao oncogene BCR::ABL1, que codifica a proteina BCR-ABL,

gue possui atividade quinase néo controlada, diminuindo a apoptose e aumentando a
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proliferacéo das células de linhagem B (MARTINS, 2016). Os pontos de quebra nos
cromossomos 22 e 9 podem variar, configurando os subgrupos de Cromossomo
Philadelphia, como demonstrado na Figura 1. Os subgrupos pl190 e p210, que
conferem 0s mais comuns dentre as criangas acometidas com LLA, possuem
diferentes pontos de quebra no cromossomo 22, sendo eles, m-bcr para os casos de
p190 e o0 M-bcr para o p210 (MULLIGHAN, 2012).

Figura 1 - llustracdo dos pontos de quebra dentro do gene BCR, do gene ABL e
dos transcritos de fuséo resultantes da translocacéo.
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Fonte: Martins, 2016.

O diagndstico da LLA é feito a partir de testes de hemograma e mielograma
inicialmente, sendo seguido de testes de imunofenotipagem e citogenéticos como
forma de determinacéo de linhagens e alteragdes cromossémicas. No hemograma, é
possivel verificar leucocitose em 60% dos casos e leucopenia em 25% deles,
acompanhados de anemia e plaquetopenia, enquanto no mielograma é confirmada
uma medula éssea hipercelular, com mais de 20% de blastos, porém ndo determina
linhagem celular, sendo necesséria a aplicacdo de outras metodologias. Testes de
imunofenotipagem para a LLA identificam as linhagens celulares a partir da
positividade a antigenos, sendo CD79a, CD19, CD20 e CD22 os presentes na LLA de
linhagem B, que pode ser ainda subclassificada, segundo o European Group for
Immunological Characterization of Leukemia (EGIL) e a Organizacdo Mundial da
Saude, em pro-B, comum, pré-B e B madura, como demonstrado na Tabela 1, a partir

da presenca ou auséncia de determinados antigenos. A expressao de CD13 e CD33
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pode também estar presente em 30% das LLA Philadelphia positivos (BRASIL, 2021,
SCHAFFEL, 2008; FARIAS 2004; ABDALLA 2016).

Tabela 1 - Classificacao Imunofenotipica das LLA de linhagem B

Pré-B Comum Pré-B B Madura

HLA-DR + + + +
TdT + + + +-
CD10 = ¥ +/- W
CD19 + + + +
CD20 - +/- + +
CD22 +/- + + +
CD79a + + + +
IgM (c) - - + +/-
IgM (s) - - - +
b () : : + :
Kou A (c/s) - - - i

IgM (c)= Imunoglobulina citoplasmatica; p (c)= cadeia p citoplasmatica; K ou A (c/s)= cadeias K
ou A citoplasmaticas ou de superficie; +: expressédo de antigeno; -: auséncia de antigeno; +/-:
expresséo variavel. Fonte: autoria prépria.

Dentre os testes citogenéticos, Martins (2016) contempla os testes
convencionais (standards) de citogenética e de hibridizacdo in situ por fluorescéncia
(FISH). A citogenética convencional, apesar de mais barata, apresenta grandes
desvantagens devido a possibilidade de ndo obtencdo de metafases perante a
quantidade de material aspirado, que muitas vezes € escasso, além de ser uma
técnica demorada (15 a 20 dias). A técnica de FISH, pelo contrario, apresenta uma
maior sensibilidade, pois estuda as células em interfase.

Como teste molecular, 0 mais realizado é reacdo em cadeia polimerase
com transcricdo reversa (RT-PCR), pois é capaz de detectar uma célula positiva
dentre 10.000 células, sendo mais sensivel que as demais metodologias (SCHAFFEL,
2008). Também € mais rapido, obtendo o resultado em poucas horas e mais
especifico, uma vez que consegue pesquisar e identificar determinado rearranjo de

interesse. E importante para a diferenciagdo dos subtipos de transcritos de
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BCR::ABL1, baseando-se no ponto de quebra do cromossomo 22, que pode gerar a
proteina quimérica p190, presente em 60% a 80% dos casos de LLA Ph+ ou a p210,
presente de 20% a 30% dos casos. Um estudo realizado por Lan Qiu et al (2016)
verificou que o grupo p190 tem maior probabilidade de recidivas em estagio precoce,
e a sua sobrevida global e a sobrevida livre de eventos sdo menores do que no grupo
p210, indicando que os pacientes com transcricdo pl90 provavelmente precisam
receber uma terapia mais intensiva (FARIAS, 2004; PINTO, 2020). A biologia
molecular também representa grande importancia na classificagdo de todos os tipos
de neoplasias de células precursoras B, uma vez que na nova classificacdo de
neoplasias linféides da Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2022), as novas
nomenclaturas concentram-se em eventos moleculares de recorréncia (tabela 2) em

vez de alteracdes citogenéticas.

Tabela 2 - 52 edicéo da Classificagdo da Organizacdo Mundial da Saude sobre tumores
de tecido hematopoiético e linfatico.

Linfomas / Leucemias linfoblasticas de linhagem B

Classificacdo OMS - 52 edicao Classificacdo OMS - 42 edicao
NOS NOS
Alta hiperdiploidia Hiperdiploidia
Hipodiploidia Hipodiploidia
iIAMP21 iIAMP21
Fusdo BCR::ABL1 1(9;22)(g34;911.2); BCR-ABL1
Caracteristicas BCR::ABL1-like BCR-ABL1-like
Rearranjo KMT2A t(v;11923.3); rearranjo KMT2A
Fusdo ETV6::RUNX1 t(12;21)(p13.2;922.1); ETV6-RUNX1
Caracteristicas ETV6::RUNX1-like Sem classificagé@o prévia
Fusédo TCF3::PBX1 1(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
Fuséo IGH::IL3 t(5;14)(g31.1;932.1); IGH/IL3
Fusdo TCF3::HLF Sem classificagé@o prévia
Outras anomalias genéticas definidas Outras anomalias genéticas definidas

NOS =reservado para casos onde néo foi possivel a classificagdo mesmo apoés testes

abrangentes.
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Quando tratada, a sobrevida global em pacientes com LLA é por volta de
90%, porém, destes pacientes, 0s que possuem cromossomo Philadelphia positivo,
apresentam uma taxa de sobrevida global em 5 anos abaixo dos 20%, sendo uma
doenca caracterizada por um prognéstico desfavoravel e descrevendo 0s poucos
casos de cura sO para pacientes que realizaram transplante alogénico de medula
ossea (TMO), uma vez que, desta mutacéo, resultara a producédo da oncoproteina
BCR-ABL, de atividade ndo controlada de tirosina quinase, desregulando a
proliferagao celular e reduzindo a apoptose (MARTINS, 2016).

Com as recentes associacfes de inibidores de tirosina quinase (ITK),
dentre eles, o Mesilato de Imatinibe, aos quimioterapicos, pacientes acometidos pela
LLA Ph+ tiveram sua taxa de remissao completa aumentada, sua sobrevida livre de
eventos evoluida para cerca de 90% e ganharam mais tempo para estarem aptos a
uma TMO, mesmo que esse tempo ainda seja curto e que nao seja efetivo em alguns
subgrupos de pacientes. Entretanto, o surgimento de mutac¢des no sitio BCR::ABL1,
que conferem resisténcia ao Imatinib e o aumento das taxas de recaidas fazem com
que seja necessdaria uma busca por novos ITKs para a terapéutica destes pacientes
(JEDRASZEK, 2022; PINTO et al, 2020).
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4. TERAPIA COM ITKS

A terapia para pacientes com LLA e cromossomo Philadelphia positivo
inicia-se, seguindo os parametros das Diretrizes Diagnoésticas e Terapéuticas do
Ministério da Saude de 2021, com uma pré-fase de corticoterapia, seguido da terapia
de inducdo com o quimioterapico, e incluindo, apés o 15° dia, o Mesilato de Imatinibe
(Glivec®). Trata-se de um inibidor de tirosina quinase (ITK) de primeira geracdo, com
boa resposta terapéutica quando usado continuamente na fase de inducéo,
demonstrando uma taxa de 97% de remissao completa. Este ITK liga-se somente na
forma ativa da proteina BCR-ABL (Figura 2), atuando como um inibidor competitivo no
sitio de ligacdo do ATP, impedindo que haja fosforilacdo e ativacdo do residuo de
tirosina, o que leva a uma diminuicdo na atividade de quinase, ou seja, diminui a
proliferacéo das células neoplasicas, induz a apoptose e restabelece a hematopoese
normal. Contudo, séo relatados casos onde pacientes falham ao tratamento inicial,
conferindo uma resisténcia primaria e outros que desenvolvem, posteriormente,
mutacbes no sitio BCR::ABL1, conferindo uma resisténcia secundaria ao
medicamento (DELAMAIN, 2008; LUCIONI et al., 2015; SILVA, 2017; VIEIRA, 2016).

Figura 2 - Mecanismo de agdo do farmaco Mesilato de Imatinibe.

Substrato

Tirosina Tirosina

Imatinibe

i q Substrato Substrato Efetor

Fosfato  Tjrosina l Tirosina *

Leucemia Mieloide Leucemia Mieloide
Cronica B Cronica

A

A = Mecanismo fisiopatolégico; B = Mecanismo de acdo do Mesilato de Imatinibe.
Fonte: Adaptado de Vigorito et al, 2006.
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Dentre as mutac¢des de maior ocorréncia nos pacientes Ph+, estdo a T315l,
a Y253F e a E255K, que compreendem uma alta taxa de insensibilidade, ou seja,
reduzem e prejudicam o efeito dos inibidores de tirosina quinase, tanto de primeira
quanto de segunda geracao, em seu alvo terapéutico, tornando necesséria a troca de
terapia. Estima-se que essas mutacdes encontradas na alca de ligacdo do fosfato e
na regido de ligagcdo do ITK causam maior atividade da proteina BCR-ABL e
prejudicam ativamente a ligacdo do ITK ao alvo, devido a troca do aminoacido, que
causa mudancas conformacionais em sua estrutura proteica (PINTO et al, 2020;
ALIKIAN et al, 2017).

O Dasatinibe (Sprycel®) € um ITK de segunda geracao que inibe a proteina
BCR-ABL ligando-se tanto na forma ativa da proteina, quanto na inativa, além de inibir
a familia Src e receptores de tirosina quinase c-kit e PDGFR, o que pode reduzir uma
proliferacdo neoplasica e estimular a apoptose. Dados in vitro demonstram que
Dasatinibe contribui muito para os casos de pacientes com LLA Ph+ resistentes ao
Imatinibe, exceto, é claro, aqueles casos onde a mutacdo confere uma resisténcia a
varios graus de ITKs, como no caso da mutacdo T315l (AGUILERA et al, 2009;
HOCHHAUS et al, 2013; STEIN et al, 2010; CERCHIONE et al, 2021).

Outra opcdo de ITK de segunda geracdo € o Nilotinibe (Tasigna®).
Originalmente é uma droga usada em casos de Leucemia Mieloide Crdnica, nas fases
cronicas ou aceleradas e que possuem resisténcia ao Imatinibe, porém, estudos como
o de Hijiya et al (2020), demonstram casos de pacientes LLA Ph+ que obtiveram bons
resultados apés usar o Nilotinibe depois de uma recaida e sem a necessidade de
quimioterapicos adicionais. E uma droga que também inibe competitivamente o c-Kit,
o PDGFR e a forma inativa da proteina BCR-ABL, prevenindo a ativacdo das vias
mitogénicas e antiapoptoéticas dependentes do BCR-ABL (SILVEIRA, 2013; CUNHA
et al, 2014).

Devido ao grande namero de mutacdes associadas ao sitio BCR::ABL1 que
conferem resisténcia aos ITKs de primeira e segunda geragéo, outras drogas vém
demonstrando grande utilidade para o tratamento das LLAs Ph+, como o Ponatinibe
(Iclusig®). Desenvolvido como um Inibidor de Tirosina quinase de terceira geracgéo, o
Ponatinibe age inibindo a proteina BCR-ABL, c-Kit, o PDGFR e outras tirosinas
guinases nos casos de pacientes com a mutacao T315I, por exemplo, que € resistente

a todos os ITKs anteriores. Contudo, uma nova mutagao foi evidenciada, gerando
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resisténcia também ao Ponatinibe, a T315L. Além dela, a mutacdo T315| quando
associada a F359V ou a E255V, também confere resisténcia ao ITK de terceira
geracdo (CUNHA et al, 2014; ZHANG et al, 2019).
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6. METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo da literatura que tem como pergunta alvo: qual a
melhor forma de tratamento em pacientes pediatricos diagnosticados com Leucemia
Linfoblastica Aguda com Cromossomo Philadelphia positivo, baseado na taxa de
remissao?

Esta questdo serd respondida a partir de pesquisas realizadas em bases
de dados primarias como Pubmed e Lilacs. A fim de evitar a reducdo da
representatividade dos estudos, como os ndo indexados, a pesquisa sera realizada
de forma abrangente incluindo também Google Académico, além dos citados, os
bancos de dados de teses e dissertacdes, por exemplo, da USP, Unicamp, Unifesp e
CAPES seréo utilizados como busca de dados.

Para a busca de trabalhos, usaremos como método de pesquisa, O
acronimo P.1.C.O. (onde o P corresponde ao paciente ou populacéo, | de intervencéo
ou indicador, C de comparagao ou controle, e O de "outcome" ou desfecho), cujos
descritores ou palavras-chave, serdo definidos na interface MeSH Terms - Pubmed.
Os artigos avaliados serdo os originais, cujos desenhos metodolégicos devem ser
obrigatoriamente de carater prospectivo, por exemplo, os estudos de coorte e ensaios
clinicos randomizados. Assim, estudos de caso-controle serdo excluidos.

Os componentes do PICO, bem como os operadores booleanos, ficaram

assim distribuidos:

P: ("Leukemia, Lymphoblastic, Acute, Pediatric, Philadelphia Chromosome-
Positive" [Mesh]) AND

I: ("Imatinib Mesylate"[Mesh]) AND
*C: ("Dasatinib"[Mesh]) AND

*C: ("Nilotinib"[Mesh]) AND

*C: ("Ponatinib"[Mesh]) AND

O: (“Prognosis’[Mesh])

A busca foi realizada na plataforma Pubmed utilizando as palavras-chaves,
apenas alterando o item "C" do acrénimo, variando-o de acordo com os diferentes

medicamentos de interesse, resultando em 20 artigos. Dentre estes, 16 foram
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excluidos ap0s a leitura do titulo e do resumo, por ndo se encaixarem aos critérios de
inclusdo. Ao todo, foram selecionados 4 artigos (Figura 3) que abordavam o0 uso
destes respectivos medicamentos de interesse e algum parametro de prognostico,
como a sobrevida livre de eventos e/ou sobrevida global.

Figura 3 - Fluxograma de selecdo de artigos baseado nos critérios de incluséo.

Identificagéo Resultados Inclusao

C: Dasatinib Busca N =12 Triagem N=1
P.I.C.O. ' C: Nilotinib N=4 N=1

C: Ponatinib N=4 N=2

Fonte: autoria propria.
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7. RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a metodologia P.l.C.O. aplicada ao trabalho, realizando
alteracOes apenas nas formas de comparacao durante a pesquisa, foram encontrados
20 artigos, sendo 5 destes, pertinentes a analise de resultados e discussao.

O ensaio clinico randomizado de fase 3, realizado por Shen et al (2020),
reuniu 225 pacientes de 20 hospitais da China, com o objetivo de analisar se uma
dosagem diéria de 80 mg/m2 de Dasatinibe € mais eficiente do que o Mesilato de
Imatinibe, com uma dosagem diaria de 300 mg/m2 em pacientes pediatricos com LLA
e cromossomo Philadelphia positivo, apds receberem uma intensa quimioterapia sem
irradiacao craniana profilatica, a fim de melhorar a sobrevida livre de eventos. Este foi
0 primeiro estudo que elaborou a comparacao entre estes dois inibidores de tirosina
qguinase, encorajando uma possivel troca de terapia de primeira linha no futuro. A
sobrevida livre de eventos em 4 anos e a taxa de sobrevida global foram de 71% e
88,4%, respectivamente, para o grupo que utilizou Dasatinibe e 48,9% e 69,2%,
respectivamente, para o grupo que utilizou do Mesilato de Imatinibe. O calculo de risco
de qualquer recaida em 4 anos foi de 19,8% para o Dasatinibe e 34,4% para o grupo
do Imatinibe e ndo foram evidenciadas grandes discrepancias entre ambos no quesito
toxicidade. Apesar do objetivo desta revisdo ser avaliar o impacto da remissao e o
presente estudo ndo abordar esta estatistica em especifico, ainda pode-se concluir
gue o uso do Dasatinib como terapia de primeira linha pode vir a ser uma nova opc¢ao
na clinica.

Hijiya et al (2020) realizaram um estudo de fase 1 com com o objetivo de
avaliar a farmacocinética do uso de Nilotinibe em pacientes acometidos por LLA Ph+
qgue obtiveram recidiva da doenca ou nado responderam ao tratamento padrao,
aplicando uma dosagem de 230 mg/m2 duas vezes ao dia, em um n de 4 pacientes
entre 1 e 18 anos. A pesquisa demonstrou um bom perfil de segurancga para o uso do
medicamento em criangas, obtendo como resultado 3 pacientes com remissao
completa e recuperacdo plaquetaria e 1 paciente que permaneceu com a doenca,
porém de forma estavel. Este estudo demonstra que o uso de Nilotinibe em pacientes
pediatricos com LLA e Ph+ traz bons resultados de remissao completa, porém ainda
€ uma linha terapéutica que carece de mais pesquisas para uma maior aplicacdo na

clinica.
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O Ponatinibe €, atualmente, uma boa opcao para os pacientes com LLA
Ph+ que possuem a mutacdo T315I, que confere resisténcia aos ITKs de primeira e
segunda geracgdo, porém, ainda ha poucos dados de seu uso em criangas com este
diagnéstico. Millot et al (2020) reportou que a combinacdo do Ponatinibe com a
quimioterapia foi efetiva em 3 de 5 criancas com a mutacdo T315Il, sendo, as duas
gue nao responderam, sugestivas de possuirem outro mecanismo de resisténcia. O
estudo de Rossoff et al (2020), semelhante ao anterior, uniu um grupo de 21 pacientes
(LLA Ph+ =12 e LMC =9), tratados com doses variadas de Ponatinibe e demonstrou
que 71% dos pacientes apresentaram uma diminuicdo das células neoplasicas em 3

meses, porém com uma toxicidade de grau Ill em 29% da coorte.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

A partir desta revisdo bibliografica, pode-se concluir que a introducao dos
ITKs em pacientes com Leucemia Linfoblastica Aguda e Ph+ trouxe grandes
beneficios relacionados ao prognoéstico. Também foi observado que a escolha de
geracao ira depender da clinica do paciente, levando em consideracdo a existéncia
de um mecanismo de resisténcia ou de recidiva. Todas estas terapias demonstraram
bons resultados na clinica, mesmo que, para os ITKs de segunda e terceira geracgao,
ainda seja necessario a realizacdo de mais ensaios clinicos. O direcionamento de
mais atencdo para as pesquisas de terapias para estes pacientes € de suma
importancia, uma vez que a constante presenca de novas mutacdes vem a causar,

cada vez mais, um pior prognostico.
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