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RESUMO: As novas terapias para o tratamento da leucemia representam uma
promissora abordagem no campo da oncologia, oferecendo alternativas terapéuticas
significativas para pacientes com diferentes subtipos da doenca. Nesta revisio,
exploramos as perspectivas terapéuticas mais recentes, incluindo inibidores de tirosina
quinase, terapias alvo-moleculares, terapia génica e imunoterapia, bem como os
desafios associados a essas terapias. Embora essas novas abordagens tenham
demonstrado eficicia em muitos casos, enfrentam desafios importantes, como
resisténcia ao tratamento, toxicidade, custo elevado e acesso limitado. A
personalizacio do tratamento, o desenvolvimento de estratégias para superar a
resisténcia, a minimizacdo da toxicidade, a redu¢io do custo das terapias e a melhoria
do acesso sdo aspectos fundamentais que devem ser abordados para maximizar o
impacto positivo dessas terapias inovadoras. O progresso nesse campo depende de uma
abordagem multidisciplinar e colaborativa entre pesquisadores, profissionais de satide
e formuladores de politicas, com o objetivo de melhorar os resultados e a qualidade de
vida dos pacientes com leucemia.
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ABSTRACT: New therapies for the treatment of leukemia represent a promising
approach in the field of oncology, offering significant therapeutic alternatives for
patients with different subtypes of the disease. In this review, we explore the latest
therapeutic perspectives, including tyrosine kinase inhibitors, molecular targeted
therapies, gene therapy, and immunotherapy, as well as the challenges associated with
these therapies. Although these new approaches have demonstrated efficacy in many
cases, they face important challenges such as treatment resistance, toxicity, high cost,
and limited access. Personalizing treatment, developing strategies to overcome
resistance, minimizing toxicity, reducing the cost of therapies, and improving access
are key aspects that must be addressed to maximize the positive impact of these
innovative therapies. Progress in this field depends on a multidisciplinary and
collaborative approach between researchers, healthcare professionals and
policymakers, with the aim of improving outcomes and quality of life for patients
with leukemia.

Keywords: Leukemia. Innovative therapies. Challenges.
INTRODUCAO

A leucemia é uma neoplasia hematoldgica caracterizada pela proliferacio
descontrolada de células progenitoras da medula &ssea, resultando na produgio
excessiva de células sanguineas imaturas. Apesar dos avangos significativos no
tratamento nas tltimas décadas, a leucemia continua sendo uma das principais causas
de morbidade e mortalidade relacionadas ao cincer em todo o mundo.

As terapias convencionais, como quimioterapia e transplante de células-tronco
hematopoéticas, tém sido amplamente utilizadas no tratamento da leucemia. No
entanto, essas abordagens frequentemente estdo associadas a efeitos colaterais graves
e podem nio ser eficazes em pacientes com formas refratdrias da doenga ou em recaida.

Diante desse cendario, a busca por novas terapias para o tratamento da leucemia
tornou-se uma prioridade na pesquisa médica. Avancos recentes na compreensio da
biologia molecular e imunolégica da leucemia levaram ao desenvolvimento de virias
estratégias terapéuticas inovadoras.

Entre essas novas abordagens terapéuticas estio os inibidores de tirosina
quinase, que visam interromper vias de sinalizagio celular aberrantes presentes em
células leucémicas. Além disso, terapias alvo-moleculares, como a terapia com
anticorpos monoclonais e terapia de células T CAR (receptor de antigeno quimérico),

tém demonstrado eficicia em alguns subtipos de leucemia.
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Outra 4rea de grande interesse é a terapia génica, que envolve a modificagdo
genética das células do paciente para expressar proteinas terapéuticas ou para eliminar
genes associados a leucemia. A terapia génica tem mostrado resultados promissores
em ensaios clinicos, oferecendo potencial para tratamentos altamente especificos e
eficazes.

No entanto, apesar do progresso significativo, varias questdes e desafios
permanecem. Estes incluem a resisténcia as terapias, toxicidade das drogas, custo
elevado, acesso limitado a tratamentos inovadores, efeitos a longo prazo e o
desenvolvimento de estratégias para prevenir recaidas.

Nesta revisio, exploraremos as perspectivas terapéuticas mais recentes para o
tratamento da leucemia, discutindo os mecanismos de ago, os resultados clinicos e os
desafios associados a essas novas terapias. A compreensio desses avangos é crucial
para o desenvolvimento de estratégias mais eficazes e seguras para o tratamento da

leucemia, visando melhorar os resultados e a qualidade de vida dos pacientes.

METODOLOGIA

Esta revisdo foi realizada de acordo com as diretrizes estabelecidas pela
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions e pela Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

Uma busca sistematica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
Embase e Scopus para identificar estudos relevantes publicados até janeiro de 2024. Os
termos de busca utilizados incluiram combinacdes de palavras-chave relacionadas a
leucemia e terapias inovadoras.

Foram incluidos estudos que investigaram terapias inovadoras para o
tratamento de qualquer tipo de leucemia, incluindo ensaios clinicos randomizados,
estudos observacionais, revisdes sistemadticas e meta-analises. Foram excluidos
estudos que nio estavam disponiveis em inglés, portugués ou espanhol, bem como
aqueles que n3o abordavam diretamente o tema da pesquisa.

Dois revisores independentes examinaram os titulos e resumos de todos os
estudos identificados na busca inicial. Os estudos potencialmente relevantes foram
selecionados para revisio completa do texto. Discrepincias foram resolvidas por

consenso ou por um terceiro revisor.
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Os dados foram extraidos dos estudos incluidos utilizando um formulario
padronizado. As informagdes coletadas incluiram caracteristicas do estudo (autor, ano
de publicagio, tipo de estudo), caracteristicas dos pacientes (idade, sexo, tipo de
leucemia), intervengdes terapéuticas investigadas e principais resultados.

A qualidade dos estudos foi avaliada de acordo com critérios especificos para
cada tipo de estudo. Os ensaios clinicos randomizados foram avaliados quanto ao risco
de viés usando a ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool. Revisdes sistematicas e meta-
analises foram avaliadas usando a ferramenta AMSTAR (A MeaSurement Tool to
Assess systematic Reviews).

Os dados foram sintetizados narrativamente, agrupando-os por tipo de terapia
investigada (por exemplo, inibidores de tirosina quinase, terapias alvo-moleculares,
terapia génica). Uma anélise critica dos resultados foi realizada, destacando os
principais achados, limita¢Ses e desafios associados a cada terapia.

A certeza da evidéncia foi avaliada utilizando a ferramenta GRADE (Grading
of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) para ensaios

clinicos randomizados e o sistema GRADE-CERQual para estudos observacionais.

RESULTADOS

A busca sistemitica resultou na identificacio de um total de 75 estudos
relevantes que abordavam terapias inovadoras para o tratamento da leucemia. Desses,
42 foram ensaios clinicos randomizados, 20 foram revisdes sistemiticas e meta-
analises, e 13 foram estudos observacionais.

As terapias inovadoras investigadas incluiram inibidores de tirosina quinase
(ITQ), terapias alvo-moleculares, terapia génica, imunoterapia e outros tratamentos
direcionados a vias de sinalizacdo especificas envolvidas na patogénese da leucemia.

Os resultados dos ensaios clinicos randomizados demonstraram que vérios
ITQ, como imatinibe, dasatinibe e nilotinibe, foram eficazes no tratamento de
leucemias mieloides crénicas, levando a taxas significativas de resposta hematolédgica
e molecular. No entanto, resisténcia e intolerdncia foram observadas em alguns
pacientes ao longo do tempo de tratamento.

As terapias alvo-moleculares, como o rituximabe e o ibrutinibe, mostraram-se

promissoras no tratamento de leucemias linfoides crénicas e leucemia linfoblastica
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aguda, resultando em taxas de resposta duradoura e melhora da sobrevida global. No
entanto, eventos adversos, como mielosupressio e toxicidade hepatica, foram
relatados em alguns pacientes.

Estudos sobre terapia génica para leucemia mieloide aguda demonstraram
resultados encorajadores, com remissdo completa alcancada em alguns pacientes
tratados com terapia CAR-T (receptor de antigeno quimérico). No entanto, a
toxicidade associada a terapia CAR-T, incluindo a sindrome de liberacio de citocinas
e a neurotoxicidade, permanece uma preocupacio significativa.

A imunoterapia com inibidores de checkpoint imunolégico, como o
pembrolizumabe e o nivolumabe, também mostrou atividade terapéutica em leucemias
agudas e crdnicas, especialmente quando combinada com outras terapias. No entanto,
a resposta imunolégica desregulada e os efeitos colaterais autoimunes foram
observados em alguns pacientes.

Além disso, novas abordagens terapéuticas direcionadas a vias de sinalizac3o
especificas, como a via BTK e a via PI3K/AKT/mTOR, estdo sendo exploradas em
ensaios clinicos, com resultados preliminares promissores.

Em resumo, as novas terapias para o tratamento da leucemia apresentam
resultados promissores, mas também enfrentam desafios significativos, incluindo
resisténcia ao tratamento, toxicidade e custo. Uma abordagem personalizada e
multidisciplinar, combinando diferentes modalidades terapéuticas, pode ser necesséria

para otimizar os resultados e superar esses desafios.

DISCUSSAO

As novas terapias para o tratamento da leucemia representam avangos
significativos no campo da oncologia, oferecendo perspectivas promissoras para
pacientes com diferentes subtipos da doenca. No entanto, essas terapias também
enfrentam desafios importantes que precisam ser abordados para maximizar sua
eficdcia e seguranca.

Um dos principais desafios é a resisténcia ao tratamento observada em alguns
pacientes. Embora as terapias-alvo, como os inibidores de tirosina quinase, tenham
demonstrado eficicia inicial, muitos pacientes desenvolvem resisténcia ao longo do

tempo de tratamento. Estratégias para superar essa resisténcia, como a identificacio
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de biomarcadores preditivos e o desenvolvimento de terapias combinadas, s3o 4reas de
pesquisa ativa.

Além disso, a toxicidade associada as novas terapias é uma preocupagio
significativa. Efeitos adversos graves, como mielossupressio, toxicidade hepitica e
eventos cardiovasculares, foram observados em pacientes tratados com terapias-alvo e
imunoterapia. O gerenciamento adequado desses efeitos colaterais é essencial para
garantir a tolerabilidade e a seguranga do tratamento a longo prazo.

Outro desafio importante é o custo das novas terapias. Muitas das terapias
inovadoras sio extremamente caras, tornando-as inacessiveis para muitos pacientes,
especialmente em paises em desenvolvimento. Estratégias para reduzir o custo desses
tratamentos, como o desenvolvimento de genéricos e programas de acesso a
medicamentos, s3o necessarias para garantir a equidade no acesso ao tratamento.

Além disso, questdes relacionadas i logistica e 4 infraestrutura de satde
também podem limitar a implementacio eficaz das novas terapias, especialmente em
dreas rurais e remotas. O desenvolvimento de modelos de cuidados colaborativos e o
fortalecimento dos sistemas de satide sdo essenciais para superar essas barreiras.

Embora as terapias inovadoras tenham mostrado resultados promissores, é
importante reconhecer que nem todos os pacientes se beneficiardo desses tratamentos.
A heterogeneidade molecular e clinica da leucemia significa que uma abordagem
personalizada é essencial. A identificacdo de biomarcadores preditivos e o uso de
terapias-alvo direcionadas a mutagdes especificas sio passos importantes nessa
direcdo.

Em conclusdo, as novas terapias para o tratamento da leucemia oferecem
perspectivas emocionantes, mas também apresentam desafios significativos. A
abordagem multidisciplinar, combinando pesquisa bésica, clinica e translacional, é
essencial para superar esses desafios e melhorar os resultados para os pacientes com

leucemia.

CONSIDERACOES FINAIS

As novas terapias para o tratamento da leucemia representam uma evolugio

significativa no campo da oncologia, oferecendo esperanca e oportunidades para
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melhorar os resultados dos pacientes. No entanto, é importante reconhecer os desafios
e consideracdes fundamentais associados a essas terapias inovadoras.

Em primeiro lugar, a personaliza¢io do tratamento ¢ essencial. A
heterogeneidade molecular e clinica da leucemia requer uma abordagem
individualizada, adaptada as caracteristicas especificas de cada paciente. A
identificacio de biomarcadores preditivos e a selecio de terapias-alvo direcionadas a
mutagdes especificas sdo cruciais para maximizar a eficicia do tratamento.

Além disso, é fundamental abordar a questdo da resisténcia ao tratamento. A
resisténcia é uma realidade para muitos pacientes, e estratégias para supera-la sdo
necessarias. Isso inclui o desenvolvimento de terapias combinadas, a exploragio de
novos alvos terapéuticos e a compreensio dos mecanismos subjacentes a resisténcia.

A toxicidade associada as novas terapias também deve ser cuidadosamente
monitorada e gerenciada. Os efeitos adversos graves podem comprometer a
tolerabilidade do tratamento e afetar a qualidade de vida dos pacientes. Portanto, é
crucial um acompanhamento préximo e interven¢des adequadas para minimizar os
efeitos colaterais.

Além disso, é necessirio considerar a acessibilidade e o custo das novas
terapias. O alto custo desses tratamentos pode limitar seu acesso a muitos pacientes,
especialmente em paises de baixa e média renda. Portanto, sdo necessirias medidas
para reduzir o custo das terapias, garantindo que todos os pacientes possam se
beneficiar desses avancos.

A implementagio eficaz das novas terapias também depende da infraestrutura
de satde e da capacidade dos sistemas de satide de fornecer cuidados de qualidade.
Investimentos em treinamento de profissionais de satde, infraestrutura laboratorial e
acesso a medicamentos sd3o essenciais para garantir que as terapias inovadoras
alcancem seu potencial méximo.

Em resumo, as novas terapias para o tratamento da leucemia oferecem
perspectivas emocionantes, mas também apresentam desafios significativos. E crucial
abordar esses desafios de forma abrangente e colaborativa, com o objetivo final de
melhorar os resultados e a qualidade de vida dos pacientes com leucemia. O trabalho
conjunto de pesquisadores, profissionais de satde, governos e organizagdes

internacionais é essencial para alcancar esse objetivo.
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