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Slide 1: VIVENDO COM A LEUCEMIA MIELOIDE CRÔNICA (LMC) 
 
Olá! Bem-vindos ao programa educacional Vivendo com a Leucemia Mieloide Crônica (LMC), oferecido por telefone 
e on-line. 
 
Tenho o prazer de apresentar a moderadora do programa, Lizette Figueroa-Rivera. 
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Slide 2: BOAS-VINDAS E APRESENTAÇÕES 
 
Olá! Em nome da Sociedade de Leucemia e Linfoma (Leukemia & Lymphoma Society, LLS), gostaria de dar as 
boas-vindas a todos os participantes. 
 
Queremos agradecer e expressar nosso reconhecimento à Abrale (Associação Brasileira de Linfoma e Leucemia),  
à Bristol Myers Squibb e à Novartis pelo patrocínio deste programa. 
 
Agora, vamos ouvir alguns comentários de Mel Mann, um sobrevivente da LMC. 
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Slide 3: BOAS-VINDAS E APRESENTAÇÕES 
 
Mel Mann: 
Obrigado, Lizette. Também gostaria de dar as boas-vindas aos pacientes, cuidadores e profissionais de saúde que estão 
conosco hoje. 
 
Meu nome é Mel Mann. Tenho LMC e recebi o diagnóstico em janeiro de 1995. Minha expectativa de vida no momento do 
diagnóstico era de três anos, a menos que houvesse um doador de medula óssea. Não consegui encontrar um doador. 
Não havia ninguém na minha família nem no registro de doadores que fosse compatível. E, mesmo fazendo várias 
campanhas de medula óssea, não consegui encontrar um doador compatível. 
 
Também participei de estudos clínicos, inclusive tive muita sorte de participar do estudo clínico Gleevec® em agosto de 
1998. Esse foi o medicamento que salvou minha vida. Comecei a tomá-lo três anos e meio depois do meu diagnóstico. 
Passados alguns meses, pude começar a correr. Dez meses depois, corri uma maratona de 42 quilômetros para a 
Sociedade de Leucemia e Linfoma e também participei de uma corrida de bicicleta de 179 quilômetros de distância para a 
Team in Training, uma iniciativa deles que angaria dinheiro para pesquisas futuras. A Sociedade de Leucemia e Linfoma 
desempenhou um papel muito importante no financiamento do Gleevec. 
 
Minha leucemia foi totalmente revertida e aqui estou hoje, 26 anos e meio depois. A Sociedade de Leucemia e Linfoma 
existe para encontrar curas e garantir que pacientes com leucemia tenham acesso a tratamentos. Nossa visão é um 
mundo sem leucemia. Até que exista uma cura, a LLS continuará a financiar pesquisas promissoras desde o trabalho em 
laboratórios de pesquisa até o atendimento clínico de pacientes. Hoje é o Dia Mundial da LMC e somos um dos muitos 
grupos de todo o mundo a reconhecer a importância da conscientização e da pesquisa contínua sobre essa doença. A 
LLS também atua como porta-voz de todos os pacientes com leucemia. Em homenagem ao Dia Mundial da LMC, a LLS 
está lançando seu 100o podcast no The Bloodline, o podcast de pacientes da LLS, apresentando o Dr. Brian Druker e eu, 
no qual conto a minha história com câncer. Falamos de como o trabalho do Dr. Druker com a LMC mudou completamente 
a nossa vida. Visitem www.TheBloodline.org para ouvir o podcast (em inglês). 
 
É um privilégio para nós ter como palestrante o Dr. Charles Schiffer, que dedicou muitos anos de sua carreira ao 
tratamento da LMC. Agradecemos sua dedicação em apoiar nossa missão. Gostaria de agradecer ao Dr. Schiffer por nos 
trazer essas importantes informações sobre a LMC. 
 
Nossos agradecimentos a todos. Agora, passo a palavra para Lizette.  
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Sra. Figueroa-Rivera: 
 
Obrigada, Mel! Espero que todos tenham a oportunidade de escutar o nosso podcast com o Mel. 
 
Se estiverem participando por computador, vocês verão os slides do Dr. Schiffer durante a apresentação e poderão 
vê-lo e ouvi-lo ao mesmo tempo. Vocês também podem ver ou imprimir os slides a partir de nosso site 
www.LLS.org/Programs (em inglês). Ou vocês podem baixar e imprimir os slides na seção Program Materials da 
plataforma on-line do programa. 
 
Depois da apresentação, vamos responder às perguntas do público. 
 
Agora, tenho o prazer de apresentar o Dr. Charles Schiffer, Professor Emérito de Oncologia da Wayne State 
University School of Medicine do Karmanos Cancer Institute, em Detroit (Michigan, EUA). Dr. Schiffer, para mim é 
um privilégio passar às suas mãos o programa. 
  

http://www.lls.org/Programs
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Slide 4: TRANSPARÊNCIA PROFISSIONAL 
 
Muito obrigado. 
 
Este slide menciona que já trabalhei com muitas das empresas que foram importantes para o desenvolvimento de 
tratamentos para a LMC. 
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Slide 5: FAZ MAIS DE 20 ANOS QUE UTILIZAMOS O IMATINIBE: QUAL A SITUAÇÃO ATUAL DA LMC? 
 
É um grande privilégio para mim estar falando para vocês, especialmente nesta data, 22 de setembro, ou 22/9, em 
que comemoramos o Dia Mundial da LMC. Explicarei a importância do 22/9 em instantes. 
 
Venho trabalhando no tratamento da leucemia há quase 50 anos. Fomos um dos primeiros, se não o único, centro 
no centro-oeste dos Estados Unidos com acesso ao imatinibe (Gleevec) e, se não me engano, tratei meu primeiro 
paciente em dezembro de 1999. Isso foi há muito tempo. Hoje, a realidade é muito diferente. Fico muito feliz em ter a 
oportunidade de descrever a trajetória de sucesso e abordar diversos assuntos, que espero ser de relevância clínica 
para vocês, e, ao final, teremos bastante tempo para discussão. 
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Slide 6: PRIMEIRO ARTIGO CIENTÍFICO PUBLICADO EM 1960 
 
Este é o primeiro artigo científico, publicado em 1960, que descreveu o cromossomo Philadelphia. O cromossomo 
tem esse nome por ter sido descoberto por pesquisadores da University of Pennsylvania. Este é o artigo completo. 
Normalmente, os artigos científicos são densos, herméticos, longos e de leitura pesada. Mas quando se tem algo a 
dizer, pode-se dizê-lo em poucas palavras. E foi isso que fizeram. 
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Slide 7: Alteração citogenética da LMC: o cromossomo Philadelphia 
 
A citogenética era algo novo na época. Os pesquisadores concluíram que os achados indicavam uma relação causal 
entre a alteração cromossômica observada e a leucemia granulocítica crônica. Eles observaram a presença de um 
cromossomo muito pequeno, indicado pela seta no slide. 
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Slide 8: 1973: translocação de material cromossômico 
 
O próximo passo importante era refinar essas informações. Não se tratava apenas desse pequeno cromossomo.  
Em 1973, uma cientista e pessoa extraordinária chamada Janet Rowley, usando técnicas mais sofisticadas, observou 
que não era apenas a ausência de material que dava origem a um cromossomo pequeno, mas a transferência de 
material do cromossomo 9 para o cromossomo 22 e vice-versa. Essa transferência é chamada de translocação 
recíproca. Por isso o dia 22/9 é o Dia Mundial da LMC. 
  



Vivendo com a leucemia mieloide crônica (LMC) 
22 de setembro de 2021 Palestrante: Dr. Charles A. Schiffer, MD 

 

10 de 60 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slide 9: Conhecendo a fundo a genética e a bioquímica 
 
Essa descoberta deu origem a muitos estudos para tentar entender de verdade os mecanismos genéticos e 
bioquímicos responsáveis por aquela alteração. Isso é um pouco complicado, mas, simplificando, um pedaço do 
cromossomo 9 contendo o gene Abelson (ABL) é translocado para um pedaço do cromossomo 22, a região BCR. 
Daí o nome BCR/ABL. Já que essa translocação junta dois pedaços de DNA em lugares aos quais não pertencem,  
o resultado é uma proteína anormal. Essa proteína anormal estimula o crescimento e a proliferação de glóbulos 
brancos. 
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Slide 10: LMC: hematopatologia 
 
A imagem na parte superior esquerda deste slide mostra um valor normal aproximado de glóbulos brancos. Na fase 
crônica da LMC, esse valor aumenta drasticamente. Se o valor normal de glóbulos brancos for de cerca de 5 mil, ele 
pode subir para 50 mil a 500 mil. Mas, na fase crônica, esse aumento é de células normais. 
 
Costumo fazer uma analogia com a função do termostato em um forno. Por causa da mutação, o forno nunca desliga 
e continua produzindo células anormais. 
 
Infelizmente, esse é um estado geneticamente instável. Em média, em um período de 3 a 5 anos — e foi o Sr. Mann 
que nos disse por que um transplante foi recomendado —, esse estado se transforma em leucemia aguda. É muito 
difícil de tratar e invariavelmente resulta em morte, às vezes até mesmo com um transplante de medula óssea. 
 
Antes de o imatinibe estar disponível, o que acontecia com as pessoas era basicamente o seguinte: elas recebiam 
quimioterapia e medicamentos chamados hidroxiureia ou bussulfano. Com esse tratamento, conseguia-se elevar a 
taxa de glóbulos brancos, mas nunca eliminar o cromossomo Philadelphia. Era como se baixássemos o controle do 
termostato, mas não o desligássemos. 
 
Os resultados eram um pouco melhores quando era usado o interferon, um medicamento bastante tóxico, mas que, 
infelizmente, não afetava o padrão de pessoas morrendo por causa dessa doença. As pessoas morriam devido à 
transformação da leucemia para a fase blástica.  
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Slide 11: Italian Cooperative Study Group 
 
Observem que esse artigo é de 1998 e a pesquisa com imatinibe teve início em 1999. Na época, a única terapia 
curativa disponível era o transplante entre irmãos totalmente compatíveis. A maioria das pessoas não tinha irmãos 
doadores com compatibilidade HLA. A sigla HLA (em inglês) significa antígeno leucocitário humano. Agora, temos 
diversas fontes de doadores para transplante. Mas, naquela época, não tínhamos e, muito vezes, elas eram 
limitadas. 
 
Também havia o limite de idade, que era de 45 a 50 anos. Não éramos muito bons nisso naquela época. Cerca de 
25% das pessoas morriam por causa do transplante nos primeiros 2 a 3 meses. As pessoas diziam: “isso é horrível, 
prefiro fazer o transplante um dia antes de entrar na fase blástica”. Infelizmente, os resultados eram muito ruins 
quando a pessoa tomava essa decisão, e muito melhores quando se fazia o transplante perto do momento do 
diagnóstico. É possível que algumas pessoas teriam morrido mais cedo se tivessem sido submetidas a um 
transplante malsucedido. As discussões que tínhamos com os pacientes naquela época eram muito difíceis porque, 
em geral, eles não tinham sintomas relacionados à LMC. 
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Slide 12: A revista Time 
 
E aí surgiu o imatinibe, uma das descobertas mais aclamadas em termos de medicamentos para o câncer. Esta é 
uma edição da revista Time de 2001, e esta capa foi reproduzida em dezenas de revistas. Os estudos iniciais, como 
vocês ouviram do Sr. Mann, foram realizados entre 1998 e 1999. Estudos maiores foram conduzidos em 2000. 
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Slide 13: A BCR-ABL como alvo terapêutico para a LMC 
 
O imatinibe, originalmente chamado de STI571, foi um medicamento concebido para interromper a transdução de 
sinais. Um grande amigo meu disse que, na verdade, o medicamento interrompia imediatamente os transplantes.  
E era isso mesmo que acontecia, porque funcionava muito bem. 
 
Ele bloqueia um sítio enzimático onde o fosfato é transferido de ATP para ADP. O nome dessa enzima é tirosina 
quinase. Ao entrar nesse sítio, ele bloqueia o sinal que promove o crescimento dos glóbulos brancos. Ali, eles 
crescem descontroladamente, mas esse bloqueio interrompe esse processo. 
 
Os resultados iniciais, com toda sinceridade, foram extraordinários para aqueles de nós acostumados a ver os 
problemas que tínhamos quando tratávamos pacientes com LMC. 
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Slide 14: Estudo IRIS: imatinibe vs. interferon + AraC 
 
Depois que ficou claro que se tratava de um medicamento ativo, para que fosse aprovado para pacientes recém-
diagnosticados, foram feitos vários estudos randomizados. Esse foi o primeiro estudo randomizado. Foi chamado  
de Estudo IRIS e os participantes receberam o imatinibe ou o que era considerado a terapia padrão. Mas a terapia 
padrão, interferon e AraC, era muito ruim. Neste slide, vemos os dados de sobrevida global dos participantes. 
 
O estudo, com a randomização para a terapia com interferon, foi interrompido cerca de um ano e meio depois. Na 
verdade, eu fazia parte da comissão de monitoramento desse estudo. Ele foi interrompido porque os resultados 
foram muito inferiores. O motivo pelo qual esses participantes reagiram tão bem, o que pode ser visto na curva 
verde, é eles terem passado para o tratamento com imatinibe. 
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Slide 15: Sobrevida global em 10 anos e sobrevida livre de progressão da LMC — Estudo IV,  
todos os participantes 
 
Aos 10 anos, isso significa uma sobrevida global de cerca de 85%. Uma pequena parte desses óbitos decorreram, 
de fato, da LMC. A idade mediana dos participantes nesse estudo era cerca de 55 anos e algumas pessoas 
morreram por conta de outras doenças. 
 
Observem esta curva comparada àquela que mostrei anteriormente. 
 
Isso ocorreu em vários estudos. Neste caso, tratava-se de cerca de 1.500 pacientes tratados com imatinibe na 
Alemanha. Principalmente quando a comparamos com a sobrevida do grupo controle de acordo com a idade, ela  
foi aproximadamente igual. Portanto, essa doença, que era invariavelmente fatal sem transplante, com uma taxa de 
óbito inexorável e incurável, aproxima-se da sobrevida normal em pessoas que respondem a esse tratamento, e 
quase todas elas respondem. 
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Slide 16: DESFECHOS EM PAÍSES MENOS DESENVOLVIDOS 
 
Esses resultados foram replicados em países menos desenvolvidos. Todos os estudos originais foram realizados nos 
EUA e no mundo ocidental. 
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Slide 17: JCO® Global Oncology 
 
Este é um estudo realizado nas áreas sombreadas do mapa, em países com sistemas de saúde menos 
desenvolvidos. Foi uma realização extraordinária liderada por Pat Garcia-Hernandez. O nome do programa era MAX 
(www.themaxfoundation.org, em inglês) e, com a ajuda da Novartis, fornecia medicamentos para LMC a essa parte 
do mundo. 
  

http://www.themaxfoundation.org/
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Slide 18: Sobrevida global (SG) de participantes com LMC que recebem Glivec como tratamento de  
primeira linha 
 
Estas são as curvas de sobrevida para esse estudo. São muito parecidas com as que acabei de mostrar, uma 
mudança extraordinária na evolução da doença em todo o mundo. 
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Slide 19: Imatinibe (1999-2000) 
 
Assim que os bioquímicos alcançaram um resultado parcialmente aceitável, foi possível fazer ajustes nessas 
moléculas. Em apenas alguns anos, outros dois fármacos, o nilotinibe e o dasatinibe, foram desenvolvidos para 
pessoas tratadas com Gleevec que não responderam satisfatoriamente ou que apresentaram efeitos adversos a 
esse medicamento. Alguns anos depois, os fármacos bosutinibe e ponatinibe foram desenvolvidos e comercializados 
nos EUA. Existem outros inibidores da tirosina quinase (TKI, em inglês) que foram aprovados em outras partes do 
mundo. 
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Slide 20: A estrutura química dos TKIs 
 
Essa era a estrutura química dos TKIs. O custo inicial do imatinibe era de aproximadamente US$ 30 mil a US$ 35 mil 
por ano, mas em alguns anos subiu para US$ 120 mil a US$ 130 mil por ano. Na verdade, esse valor serviu como 
base para todos os medicamentos anticancerígenos orais, uma vez que o preço inicial daqueles aprovados 
atualmente é de US$ 120 mil, US$ 130 mil ou US$ 140 mil por ano. 
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Slide 21: Editorial de 2013 
 
É óbvio que esse é um fator que afeta a disponibilidade. Afeta em grande medida os pacientes. Afeta em grande 
medida os pacientes atendidos pelo Medicare. Para muitos de nós, isso é intolerável. Cerca de 125 de nós 
escrevemos este editorial na maior revista científica de hematologia do mundo. Isso foi em 2013. Houve um pouco 
de crítica ou reclamação acerca do preço dos medicamentos para a LMC do ponto de vista dos especialistas nessa 
doença. Apesar desse artigo, e só Deus sabe quantas palestras muitos de nós demos sobre o assunto, esse ainda é 
um problema enorme. É um assunto que está sendo debatido atualmente no Congresso dos EUA e minha sugestão 
é que os pacientes participem da forma mais ativa possível pela redução dos preços dos medicamentos. Acredito 
que “obscenidade” seja uma palavra muito modesta para descrever o que está acontecendo com o preço dos 
medicamentos no momento. 
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Slide 22: TALVEZ O COMPONENTE MAIS DECISIVO PARA O TRATAMENTO DA LMC COM TKIs 
 
Que tal discutirmos algumas informações clínicas para pacientes? Existem muitos aspectos do tratamento de 
pacientes com LMC que vocês precisam conhecer. Talvez o componente mais decisivo e que abordamos cada vez 
que examinamos pacientes na consulta de 3 meses é conformidade, conformidade e conformidade. O imatinibe foi 
anunciado como o primeiro fármaco direcionado. Um amigo muito querido meu, que era farmacêutico oncologista,  
foi quem nos fez lembrar que o primeiro alvo de uma terapia direcionada é a boca. Se não chega na boca, e não 
chega na boca de maneira consistente, então não funciona. 
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Slide 23: NO ALVO 
 
Este jovenzinho é meu neto e hoje já tem 17 anos. Ele provavelmente não acharia graça que eu estivesse mostrando 
este slide. 
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Slide 24: FORA DO ALVO 
 
Nem seu irmão! Muitas vezes, os pacientes reduzem o consumo de medicamentos por causa dos preços e dos 
efeitos adversos. Pulam algumas doses e esse tipo de conduta é como se fosse um “efeito fora do alvo”. 
 
Vamos falar um pouco da ciência por trás do significado de “fora do alvo”. Esse TKI, e toda a família que compõe 
esse tipo de medicamento, não afeta apenas aquilo que queremos que ele afete. Eles não afetam apenas a  
BCR-ABL, mas também muitas outras tirosina quinases. Alguns dos efeitos adversos que as pessoas apresentam 
são uma consequência desses efeitos fora do alvo. Nós queremos que atue na BCR-ABL, mas, infelizmente, eles 
atuam também sobre outras coisas. 
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Slide 25: Decisões terapêuticas importantes 
 
Existem decisões terapêuticas importantes que os médicos precisam tomar quando examinam pacientes com LMC. 
A primeira delas, obviamente, é qual medicamento usar, porque nos Estados Unidos há três medicamentos 
aprovados no momento. Vou falar um pouco sobre ajuste e redução de doses quando são necessários. E vou falar 
bastante sobre a possibilidade de interromper o tratamento, sei que muitos de vocês estão interessados em saber 
disso. 
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Slide 26: Desfechos de longo prazo em pacientes com leucemia mieloide crônica em fase crônica sendo 
tratados com nilotinibe vs. imatinibe de primeira linha: análise de 10 anos do ENESTnd 
 
Vou mostrar os resultados de apenas um estudo, que representa essencialmente todos os estudos randomizados. 
Nos estudos randomizados, metade das pessoas recebe um tratamento e a outra metade recebe outro tratamento. 
 
Nesse estudo, foi comparado o tratamento com imatinibe ou com nilotinibe de pacientes recém-diagnosticados.  
O nome do estudo é ENESTnd. 
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Slide 27: Figura 6. Sobrevida global estimada pela curva de KMa 
 
Estes são os dados para os resultados de 10 anos. O gráfico mostra a taxa de sobrevida em 10 anos. Vocês podem 
ver que é totalmente idêntica a todas as curvas que mostrei anteriormente. Foram estudadas duas doses diferentes 
de nilotinibe e a dose padrão de imatinibe. 
 
Observação: a sigla KM significa Kaplan-Meier. 
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Slide 28: TERAPIA INICIAL — IMATINIBE 
 
Se resumirmos todos os estudos randomizados que compararam o imatinibe com outros TKIs (nilotinibe, dasatinibe 
e bosutinibe), os resultados são basicamente idênticos a esses. Os TKIs de segunda geração ou mais recentes 
produzem reduções mais rápidas na BCR-ABL e com respostas um pouco mais profundas. Porém, como já mostrei 
aqui, não há vantagem sobre a sobrevida, e a sobrevida é excelente. 
 
É importante lembrar que cerca de um terço das pessoas passam de seu medicamento original para uma das 
alternativas por causa de uma resposta real e, ouso dizer, às vezes por causa de uma resposta percebida como 
inadequada porque os médicos nem sempre sabem quando trocar de tratamento ou por causa de efeitos adversos 
legítimos. 
 
Também é importante lembrar que, embora as pessoas comecem numa certa dose, muitas vezes é necessário 
diminui-la por causa dos efeitos adversos. Quando a dose é reduzida, é importante fazer um monitoramento 
cuidadoso para ter certeza de que as respostas se mantêm na menor dose. 
 
Nenhum desses estudos pesquisaram a remissão sem tratamento, ou seja, se é possível retirar o medicamento  
das pessoas. Até pouco tempo, a abordagem padrão era manter as pessoas em tratamento com o medicamento 
indefinidamente. 
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Slide 29: Tempo estimado pela curva de KM para o primeiro evento cardiovascular 
 
Contudo, houve dificuldades e diferenças relativas a outros aspectos deste medicamento nesse estudo. Na linha 
inferior, vemos o imatinibe. As outras linhas são as duas doses diferentes de nilotinibe. Esses dados mostram que, 
com o tempo, há uma maior incidência de eventos cardiovasculares, como ataques cardíacos, derrames ou 
problemas de circulação nos membros superiores e inferiores. Esses são eventos importantes que podem resultar 
em óbito, mas, felizmente, esse não costuma ser o caso. 
 
Esse fato com o imatinibe se aproxima daquilo que se pode esperar em uma população com essa idade, embora não 
tenhamos certeza disso, porque nunca foi feito um estudo randomizado com imatinibe comparado a um controle sem 
tratamento. 
 
Obviamente, a decisão acerca de qual TKI usar no início tem de ser baseada em ambas as respostas. Mostrei que 
as taxas de sobrevida com todos esses medicamentos são semelhantes, bem como seus efeitos adversos. 
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Slide 30: ACOMPANHAMENTO DE LONGO PRAZO DE TKIs DE SEGUNDA GERAÇÃO 
 
Cada um dos medicamentos disponíveis provoca efeitos adversos característicos. Em todos eles, há sobreposição 
de efeitos adversos, às vezes acompanhados de náuseas, diarreia (que, felizmente, costuma desaparecer) e 
cansaço.  
 
O dasatinibe se caracteriza de maneira peculiar por efusões pleurais, tanto precoces como ocasionalmente tardias.  
A efusão pleural é o acúmulo de líquidos ao redor dos pulmões, causando falta de ar e, raramente, algo chamado 
hipertensão pulmonar, um problema muito grave dos pulmões e do coração. 
 
O nilotinibe pode causar hiperglicemia e provocar diabetes em pessoas com pré-diabetes. Mostrei dados sobre a 
incidência bastante considerável de eventos vasculares. 
 
O bosutinibe é o mais recente. Não há tantas informações sobre esse medicamento, mas é provável que haja um 
leve aumento nos eventos cardiovasculares também com ele. Mas lembrem-se de que esses são efeitos fora do alvo 
do tratamento. Lembram-se do meu segundo neto? 
 
O ponatinibe, que é, de longe, o medicamento mais potente deles, apresenta uma incidência muito grande, de até 
35% a 40%, de eventos trombóticos arteriais importantes. Só é utilizado atualmente em situações em que nenhum 
dos outros medicamentos é eficaz. 
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Slide 31: MONITORAMENTO DA RESPOSTA COM PCR 
 
Como sabem, cuidados adequados exigem monitoramento periódico. Em resumo, o medicamento está dando certo? 
O monitoramento no início é fácil: faz-se a contagem de células no sangue e constata-se o desaparecimento do 
aumento do baço. A contagem de células no sangue se normaliza em cerca de 98% dos pacientes no prazo de um 
mês. Mas o que se quer na verdade é eliminar o cromossomo Philadelphia. Para conseguir isso, antes tínhamos que 
fazer várias biópsias de medula óssea para análises citogenéticas porque elas exigiam células em divisão. 
Felizmente, pelo menos na última década, existe um teste chamado PCR, ou reação em cadeia da polimerase, que 
pode ser feito no sangue e os pacientes não precisam fazer exames na medula óssea. É muito específico e pode 
detectar uma única célula anormal em 100 mil. Recomendamos o PCR a cada 3 meses, mas estendemos esse 
prazo para cada 6 meses para pessoas com repostas a tratamentos de longo prazo, embora isso varie para cada 
paciente. 
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Slide 32: Valores de transcritos BCR-ABL expressos como uma redução de log em pacientes com LMC que 
respondem ao tratamento 
 
Este slide basicamente nos lembra que existem trilhões de células no momento do diagnóstico. Ao serem eliminados 
2 log, ou centenas dessas células, não é mais possível detectar a presença do cromossomo Philadelphia. Mas são 
necessárias reduções de 4 a 5 log, ou seja, reduções de 10 mil a 100 mil log em número de células para que o PCR 
seja negativo. Um PCR negativo não significa que não há mais células de LMC, significa apenas que elas não 
podem ser detectadas com a tecnologia disponível no momento. 
  



Vivendo com a leucemia mieloide crônica (LMC) 
22 de setembro de 2021 Palestrante: Dr. Charles A. Schiffer, MD 

 

34 de 60 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slide 33: Sobrevida global (SG) segundo a BCR-ABLIS aos 3 meses ≤10% vs. >10% 
 
O slide mostra que a resposta precoce provavelmente importa. Se o valor de PCR estiver abaixo de 10%, o resultado 
é muito melhor do que se estivesse acima de 10%, ponto em que algumas diretrizes recomendam considerar mudar 
o tratamento. Vocês têm que entender, contudo, qual a variabilidade do teste de PCR. 
 
Observação: a sigla IS (em inglês) significa Escala Internacional. 
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Slide 34: Uma amostra submetida a teste por 96 vezes durante vários meses 
 
Este slide exibe muitos testes realizados em uma amostra de um mesmo paciente, na qual procedimentos foram 
repetidos por vários meses, utilizando o mesmo laboratório, o melhor laboratório do mundo. Na verdade, com o 
mesmo laboratório e a mesma amostra, observem a variabilidade nos resultados. Supostamente, com valores abaixo 
de 10%, o resultado é muito melhor. Com valores acima disso, supostamente não estamos indo tão bem. 
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Slide 35: Baixos resultados de RT-qPCR inevitavelmente variam mais do que os altos resultados 
 
O mesmo acontece na extremidade inferior do espectro, que vou discutir depois, quando falar sobre a remissão  
sem tratamento. Amostras duplicadas não são necessariamente iguais. Esse é simplesmente um problema da 
variabilidade no teste. 
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Slide 36: Podemos confiar em uma única avaliação? 
 
Podemos ter algo acima de 10%, que pode ser 10,01 ou 20. São números muito diferentes. A questão é que não 
podemos confiar em um único teste. 
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Slide 37: “PCR-ite” 
 
A analogia que faço é a de uma doença, que eu chamo de “PCR-ite”. Ela confunde os médicos. Tenho visto alguns 
deles aumentar inadequadamente as doses com base em um único teste, encaminhar inadequadamente pacientes 
para transplante com base em um único teste, ou trocar inadequadamente um medicamento para outro. Essas 
condutas deixam os pacientes muito ansiosos, e com razão. O importante é saber que não podemos confiar em um 
único teste. Se um resultado for preocupante ou até mesmo excelente, o teste precisa ser repetido. A LMC é uma 
maratona, não uma corrida de velocidade, e raramente devemos reagir a um único valor de PCR. 
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Slide 38: Albert Einstein 
 
“Nem tudo o que conta pode ser contado, e nem tudo o que pode ser contado, conta”, disse Albert Einstein. Temos 
que saber o que estamos fazendo. 
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Slide 39: Remissão sem tratamento 
 
E a remissão sem tratamento? A norma tem sido continuar o tratamento indefinidamente. Em alguns estudos clínicos 
realizados há cerca de 5 ou 6 anos, inicialmente muito ousados, o tratamento de algumas pessoas foi interrompido. 
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Slide 40: POSSÍVEIS BENEFÍCIOS DE SUSPENDER OS TKIs 
 
Por que parar? É melhor não tomar medicamentos se não forem necessários. Mulheres mais jovens pensam em 
uma gravidez. Os medicamentos são teratogênicos e a gravidez não é uma opção enquanto a pessoa estiver 
tomando o medicamento. Muitos pacientes apresentam toxicidades crônicas de baixo grau. Sintomas notáveis, 
talvez com o imatinibe, são cansaço e câimbras. É provável que continuar tomando o medicamento resulte em 
aumento da incidência de efeitos adversos mais graves, dos quais já falei. E, é claro, há também a questão do custo. 
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Slide 41: Expectativa de vida de pacientes com LMC 
 
A expectativa de vida de pacientes com LMC aumentou, como já mostrei, sendo quase normal em pacientes que 
respondem ao tratamento. 
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Slide 42: Prevalência da LMC nos EUA 
 
O número de pessoas vivendo com LMC aumentou drasticamente, enquanto no passado, infelizmente, as pessoas 
morriam, em média, 3 anos depois do diagnóstico. As pessoas não morrem mais por isso. A complicação para o 
sistema de saúde de ter todas essas pessoas sob tratamento é evidente. 
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Slide 43: Estudo EURO-SKI: sobrevida livre de recorrência molecular (n=755) 
 
Têm sido conduzidos diversos estudos chamados de descontinuação. Esse estudo não é o primeiro, mas é o maior. 
Foi conduzido na Europa com 755 participantes. Do ponto de vista biológico, é absolutamente fascinante. A melhor 
parte é que, para metade das pessoas, a doença não voltou em 3 anos de acompanhamento, e agora esse período 
já é de até 5 anos de acompanhamento. Infelizmente, porém, metade das pessoas apresentam recidiva e quase 
metade dessas recidivas ocorrem nos primeiros 6 a 8 meses. Essas são pessoas que tiveram vários testes de PCR 
negativos, mas a doença continua lá. Quando essas pessoas não recebem mais o medicamento, a doença volta 
imediatamente. 
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Slide 44: Sobrevida livre de recorrência molecular 
 
Não entendemos por que, do ponto de vista biológico, a doença volta em algumas pessoas e não volta em outras.  
O que essa rápida recidiva nos diz é que as células ainda estão lá, mas em estado de dormência por causa do 
imatinibe. Por isso, do ponto de vista clínico, não sabemos que elas estão lá. 
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Slide 45: A descontinuação do TKI é segura 
 
Em um estudo que realizamos nos Estados Unidos, os resultados foram idênticos. Temos que enfatizar que  
essa conduta é muito segura. Esta é uma pessoa que começou com transcritos muito baixos e, depois, parou  
o tratamento. Os transcritos voltaram a subir, o medicamento foi reiniciado e a doença foi controlada muito 
rapidamente. Praticamente todos que reiniciam o tratamento voltam a atingir o nível de resposta anterior. Isso  
exige maior monitoramento, mas é uma conduta extremamente segura. 
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Slide 46: Flutuação da detecção da BCR-ABL após a descontinuação 
 
É importante que médicos e pacientes saibam que, em relação a alguém que tenha parado o tratamento, pode haver 
pequenas variações no valor do PCR uma vez ou outra. Essas pessoas não precisam necessariamente reiniciar o 
tratamento, a menos que cheguem a um determinado nível, no topo do gráfico, 100 vezes maior do que o da parte 
de baixo. Vocês precisam saber que essa flutuação pode ocorrer. 
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Slide 47: RESUMO DE RESULTADOS DOS ESTUDOS DE “DESCONTINUAÇÃO” 
 
Para resumir todos esses estudos, a taxa de sucesso é de aproximadamente 50%. Há uma taxa muito baixa,  
mas real, de recidiva tardia. Na prática, todas as recidivas podem ser tratadas com êxito. Existe algo chamado 
síndrome de abstinência, que ocorre em cerca de 20% a 25% dos pacientes, e que é como uma síndrome de dor 
musculoesquelética. Costuma ser leve e pode ser tratada com ibuprofeno. Também costuma ser autolimitada, mas 
pode ser um pouco mais intensa. Desconhecemos o mecanismo. Talvez esteja relacionada a não mais inibir todas 
as outras quinases. É possível que, se houver um período de descontinuação no estudo e não der certo, pode-se 
tentar de novo, mas geralmente esse esforço não apresenta sucesso. 
 
Há alguns fatores que preveem se haverá ou não sucesso, mas eles não são absolutos. As pessoas que 
apresentaram respostas mais profundas e aquelas que fizeram tratamentos por períodos mais prolongados 
apresentam taxas menores de recidiva, mas elas são em torno de 60/40 ou 70/30, em vez de 90/10. 
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Slide 48: QUANTOS PACIENTES SE BENEFICIARIAM DA DESCONTINUAÇÃO? 
 
Vou resumir a linha de baixo deste slide para termos tempo para perguntas. 
 
Se, por exemplo, 100 pessoas chegassem agora, a pergunta seria: quantas delas conseguiriam interromper o 
tratamento com êxito? A resposta precisa ser muito profunda e tem que ser mantida. Vimos que cerca de 50% dos 
pacientes apresentam recidiva depois da interrupção do tratamento. Se fizermos o cálculo, aproximadamente 
20 desses 100 pacientes que chegam conseguirão interromper o tratamento com êxito. Esse número poderia ser  
um pouco maior se começássemos com a segunda geração, os TKIs mais potentes, embora isso nunca tenha sido 
comprovado em um estudo clínico. Lembrem-se de que a sobrevida com esses medicamentos é a mesma e eles 
causam efeitos adversos de longo prazo mais profundos. Por isso, recomendamos de forma quase unânime o 
imatinibe como terapia inicial. 
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Slide 49: Componentes necessários para permitir a descontinuação segura do TKI 
 
Quem pode pensar em parar o tratamento? As pessoas com respostas profundas de longa duração, pelo menos 
2 anos. É essencial contar com um bom laboratório para fazer os testes. É necessário ser atendido por um médico 
que entenda os resultados do teste de PCR. Isso significa que a pessoa precisa estar recebendo o medicamento por 
bastante tempo antes de considerar a interrupção. Consequentemente, é preciso ter um médico com experiência em 
como lidar com os efeitos adversos desses medicamentos. 
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Slide 50: PODE HAVER RECIDIVAS TARDIAS? 
 
As recidivas tardias podem acontecer? Na verdade, não sabemos por que a doença não retorna em algumas 
pessoas. Alguns de nós acreditam que isso pode estar relacionado à supressão imunológica, que o câncer é uma 
insuficiência do sistema imunitário. Quando uma pessoa tem câncer é porque o sistema imunitário não reconheceu 
que ele é um corpo estranho e, por isso, não o controlou. Alguns de nós nos perguntamos se as longas remissões 
que alguns pacientes apresentam estão relacionadas ao fato de que o sistema imunitário está retomando o controle. 
Essa é apenas uma hipótese, não existem dados que a confirmem. 
 
As recidivas ocorrem de vez em quando. Pode ser que tenhamos levado as pessoas a atingirem níveis muito baixos 
e que, se fizermos o acompanhamento por períodos longos, as recidivas tardias acontecerão. Os únicos dados que 
abordam esse ponto é que houve maior incidência de LMC depois que as bombas atômicas foram lançadas sobre 
Hiroshima e Nagasaki. A incidência de LMC aumentou em sobreviventes cerca de 10 anos depois dos bombardeios 
e continuou a aumentar lentamente. É possível que, nas pessoas que pararam de tomar o medicamento, a doença 
ainda permaneça, hibernando, e retorna depois, nos acompanhamentos de longo prazo de 10 ou 20 anos. Não 
sabemos com certeza. Por conseguinte, quase todos recomendam que se continue o monitoramento de longo prazo 
com testes de PCR, a cada 6 a 8 meses. 
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Slide 51: Último slide 
 
Este é meu último slide. Os meus colegas que trataram tumores sólidos, que são muito mais agressivos e muito  
mais difíceis de tratar, dizem que é assim que se trata a LMC. É simples, é um comprimido, é tolerado muito bem e  
é como colocar uma bola de golfe num buraco desse tamanho. Eu costumava tentar discutir isso, mas o que digo 
para mim mesmo é que é impressionante, especialmente no Dia Mundial da LMC, que essa seja a situação. 
Devemos ficar muito felizes e orgulhosos do que já foi conquistado e do que continuará a ser realizado no futuro. 
 
Com isso, concluo minha apresentação e fico à disposição para responder às perguntas. Obrigado pela atenção. 
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Slide 52: SESSÃO DE PERGUNTAS E RESPOSTAS 
 
Sra. Figueroa-Rivera: 
Muito obrigada, Dr. Schiffer. Está na hora da sessão de perguntas e respostas do nosso programa. 
 
Vamos ler a primeira pergunta de um dos participantes da web. A Mary quer saber quais os efeitos dos TKIs no 
sistema gastrintestinal e se há maneiras não medicamentosas de aliviar esse desconforto. 
 
Dr. Schiffer: 
Infelizmente, o maior problema gastrintestinal que as pessoas têm primeiro são as náuseas, por isso é muito 
importante tomar o imatinibe com algum alimento. Quando o medicamento começou a ser receitado no início dos 
anos 2000, a recomendação era tomá-lo com o estômago vazio e houve muitos casos de náuseas e vômitos como 
resultado disso. Ao tomá-lo com alimentos, esses sintomas costumam desaparecer e o problema é resolvido. 
Pouquíssimas pessoas precisam tomar antieméticos. 
 
O outro problema com todos eles é a diarreia. Como resolvemos isso? Muitos pacientes vão descobrir que o 
problema se agrava com alguns alimentos. E um problema muito importante é que muitos de nós com mais idade 
têm deficiência de lactase. Talvez não saibam, mas a combinação de duas coisas, o imatinibe e o leite, provoca 
diarreia. Por isso, é muito importante verificar se a deficiência de lactase é um problema, já que é muito comum. 
 
Quase sempre as pessoas com diarreia persistente podem melhorar tomando agentes antidiarreicos. Poucas vezes 
será necessário considerar a redução da dose nessa situação. 
 
Sra. Figueroa-Rivera: 
Obrigada. A pergunta seguinte será de nossos participantes por telefone. 
 
Operadora: 
Claro. Suzanne, de Nova Iorque, pode prosseguir. 
 
Suzanne: 
Eu estava me perguntando qual seria a sua recomendação para pessoas que já têm 70 ou 80 anos e param de 
tomar o medicamento, e quantas já pararam de tomar, caso tenha conhecimento disso.  
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Dr. Schiffer: 
Parar de tomar não tem relação com a idade. Em vez disso, trata-se de ter níveis de transcritos muito baixos por um 
determinado período, e os resultados das pessoas mais jovens não são melhores do que os dos mais idosos. Acho 
que é importante conversar sobre parar de tomar o medicamento com todos os pacientes que parecem ser bons 
candidatos. Todos nós estamos fazendo o acompanhamento de pessoas com níveis de transcritos extremamente 
baixos ou não detectáveis. É uma manobra segura. Exige um pouco mais de monitoramento no primeiro ano, mas 
isso envolve apenas coleta de sangue. É quase obrigatório que conversemos sobre isso com todos os pacientes que 
pareçam ser bons candidatos. 
 
Sra. Figueroa-Rivera: 
Obrigada. A próxima pergunta é de Jean Marie, que quer saber se o termo “remissão” é usado na LMC, uma vez que 
é uma doença crônica e seu médico geralmente utiliza o termo “não detectada”. 
 
Dr. Schiffer: 
Como mostrei em um dos slides, mesmo quando não detectadas, as células de LMC ainda estão presentes. 
Sabemos disso pelos estudos de descontinuação, certo? O que acontece com essas pessoas que têm níveis não 
detectáveis por anos é que, quando param de tomar o medicamento, a doença volta já nos primeiros meses. Não sei 
se a palavra “remissão” significa muita coisa. Nós a usamos no câncer para descrever pessoas que estão se saindo 
bem e o mais importante em estar se saindo bem é se sentir bem e não morrer de maneira prematura. Quando a 
pessoa atinge uma determinada profundidade de resposta, que é o motivo pelo qual monitoramos o PCR, ela tem a 
oportunidade de um tempo de vida praticamente normal. Isso se aplica à pessoa com um número de transcritos 
detectáveis pequeno ou não detectáveis. Por isso, a palavra “remissão” não significa muita coisa. O que se quer, 
pelo menos é o que me parece, é ter baixos níveis sustentáveis. Se for isso, você está se saindo muito bem. 
 
Sra. Figueroa-Rivera: 
Obrigada, Dr. Schiffer. Agora vamos responder à pergunta de um participante por telefone. 
 
Operadora: 
Obrigada. A próxima pergunta é de Chetan, no Texas, EUA. Prossiga. 
 
Chetan: 
Doutor, desculpe se já respondeu a esta pergunta, mas soube que tinha LMC quando estava no meu país natal, na 
Índia, cerca de 8 anos atrás. Gostaria de saber quais avanços foram conquistados desde então. Atualmente, tomo a 
fórmula genérica do Gleevec. Estou apenas tentando aprender para estar preparado para o futuro. Sei que há casos 
em que a LMC do paciente volta a aparecer. Poderia comentar sobre isso e se há recomendações de boa higiene ou 
algo que eu deva ter em mente? 
 
Dr. Schiffer: 
Essa é uma pergunta bastante aberta e um pouco difícil de responder. Um ponto importante sobre continuar se 
saindo bem é continuar tomando o medicamento de acordo com a prescrição, a menos que você seja um candidato 
para um estudo de descontinuação. É um pouco difícil ser mais específico. 
 
Você mencionou a palavra “genérico”. Esqueci de incluir isso na minha palestra. Sei que os pacientes às vezes  
ficam ansiosos porque seus planos de saúde passam de um genérico para outro porque custa alguns centavos 
menos. Muitos estudos foram realizados em todo o mundo. Em todos eles, até o momento, foi demonstrado que os 
genéricos funcionam e que parecem funcionar da mesma maneira que o original, o Gleevec. É muito importante que 
todos vocês saibam disso, porque agora quase todo o mundo está tomando o imatinibe genérico. E haverá genéricos 
para os demais medicamentos nos próximos anos. 
 
Sra. Figueroa-Rivera: 
É bom saber; aliás, essa era uma de nossas próximas perguntas. Também há os mais jovens, como o participante 
cujo diagnóstico foi bastante precoce. Há alguma consideração a fazer para jovens com diagnóstico de LMC? Sei 
que há algumas pessoas ao telefone que querem saber sobre fertilidade.  
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Dr. Schiffer: 
Como disse, infelizmente, todos esses medicamentos são teratogênicos para as mulheres. Então, sem dúvida, 
engravidar não é uma opção enquanto estiverem tomando esses medicamentos. As mulheres que tomam esses 
medicamentos e engravidam precisam informar seus médicos imediatamente. Seria necessária mais uma hora de 
palestra para falar sobre o que fazer quando isso acontece. 
 
Parece não haver problemas com homens que tomam o medicamento. Por isso, não há prescrição com relação à 
gravidez de companheiras de pacientes homens. 
 
Há muitas mulheres mais jovens com diagnóstico de LMC para as quais a gravidez é um desejo. É muito importante. 
Com certeza essas pessoas precisam ser monitoradas cuidadosamente quanto a serem candidatas para um estudo 
de descontinuação. 
 
O assunto mais delicado que deveria ser discutido com mulheres jovens no momento do diagnóstico é qual TKI usar. 
A taxa de sobrevida é exatamente a mesma. Eu mostrei esse dado diversas vezes. A questão, no entanto, é que as 
respostas são mais rápidas e um pouco mais profundas. Ou seja, cerca de 10% das pessoas terão uma resposta 
mais profunda ao tratamento com a segunda geração de TKIs. Sem dados, isto é, sem resultados de estudos 
prospectivos, é certamente uma discussão razoável de se ter com uma jovem e dizer que poderíamos usar um TKI 
de segunda geração, já que não há efeito na sobrevida. É possível que você tenha talvez 10% mais chances de 
chegar a um ponto em que um estudo de descontinuação possa ser feito. Mas precisamos equilibrar isso a um 
padrão de toxicidade diferente para esses medicamentos. 
 
Essa é uma conversa importante e algumas vezes difícil, mas é a situação em que até mesmo os maiores fãs do 
imatinibe precisam discutir sobre usar outros medicamentos já no início, como tratamento de primeira linha. Não é 
algo exato. A taxa de recidiva ainda é de 50%, não importa qual TKI a pessoa recebeu no início, mas é possível que 
uma porcentagem ligeiramente maior de pessoas chegue a um ponto em que um estudo de descontinuação seja 
adequado para elas. 
 
Existem muitas outras sutilezas nessa questão, mas esse é o consenso. 
 
Sra. Figueroa-Rivera: 
Obrigada, Dr. Schiffer. A última pergunta de hoje é da Lauri. Ela pergunta se o fato de ter LMC faz com que o 
paciente tenha fatores ou desfechos característicos com a covid-19, e se pacientes com LMC em fase crônica são 
considerados imunocomprometidos. 
 
Dr. Schiffer: 
Essa pergunta é muito importante. Felizmente, não. Pessoas com LMC que recebem TKIs não parecem ser 
imunocomprometidas. Elas têm a mesma probabilidade que a população normal de ter infecções incomuns 
normalmente associadas a pessoas imunocomprometidas. Por isso, não consideramos que essas pessoas sejam 
imunocomprometidas. Elas respondem bem à vacina e, como qualquer outra pessoa no país e no mundo, 
recomendamos que sejam vacinadas contra a covid-19. 
 
Existe um registro internacional do que aconteceu com as pessoas com LMC com relação à covid-19 para 
determinar se a incidência é diferente e se a evolução da doença é diferente. Há muitos problemas com pesquisas 
desse tipo, mas a conclusão geral é que a covid-19 tem a mesma susceptibilidade e gravidade em pacientes com 
LMC em comparação a todos os demais. Ser mais velho não é bom, como em tudo, mas não há diferença. As 
normas da covid-19 para a população em geral devem ser as mesmas para os pacientes com LMC. 
 
Sra. Figueroa-Rivera: 
Obrigada, Dr. Schiffer, por abordar esse assunto. 
 
Gostaria de agradecer-lhe, mas a Patricia, uma das nossas participantes de hoje, fez um comentário que resume 
melhor o que eu queria dizer. Ela disse: “Obrigada ao senhor, Dr. Schiffer, e a seus colegas por se importarem e 
persistirem. Choro de gratidão cada vez que ouço como os medicamentos foram desenvolvidos. Sou muito grata”.  
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Obrigada pelo seu comentário, Patricia. E tenho certeza de que todos nós somos gratos, especialmente no Dia 
Mundial da LMC, ao ver todos os avanços que fizemos em prol da LMC. Agradecemos ao Dr. Schiffer pela sua 
participação nesses avanços. 
 
Dr. Schiffer: 
Obrigado. Foi um privilégio, para mim, fazer isso por vocês. 
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Slide 53: RECURSOS EDUCACIONAIS E DE SUPORTE DA LLS 
 
Obrigada. Se não conseguimos responder suas perguntas hoje ou se quiser mais informações, fale com um 
especialista em informações da LLS pelo telefone 1-800-955-4572, das 9h às 21h, fuso horário do leste dos EUA 
(serviços de interpretação por telefone estão disponíveis). Você também pode nos enviar um e-mail escrevendo para 
infocenter@LLS.org (em inglês ou português) ou entrar em contato com a Abrale no Brasil (www.abrale.org.br). 
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Slide 54: RECURSOS EDUCACIONAIS E DE SUPORTE DA LLS 
 
Como lembrete, vocês podem fazer o download dos slides e imprimi-los, bem como ouvir o programa de hoje 
acessando nosso site www.LLS.org/Programs (em inglês). 
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Slide 55: RECURSOS EDUCACIONAIS E DE SUPORTE DA LLS 
 
Reconhecemos e agradecemos novamente a Abrale, a Bristol Myers Squibb e a Novartis pelo patrocínio deste 
programa. 
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Slide 56: AGRADECIMENTOS 
 
Mais uma vez, obrigada a todos por participarem conosco no Dia Mundial da LMC. Despedimo-nos com votos de 
felicidades para todos. 


