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Leucemia Mieloide Cronica — Novas drogas em desenvolvimento

Chronic Myeloid Leukemia — Development of new drugs

Carmino A. de Souza

Introdugao

A LMC é um modelo de investigacdo biologica e clinica que deve ser seguido nesta
nova fase da oncologia moderna. A resposta terapéutica ao uso do imatinibe como
droga de primeira linha mudou os conceitos e paradigmas e criou uma expectativa
que drogas mais potentes possam ser desenvolvidas no futuro. Infelizmente nem
todos conseguem atingir essa situag¢do ideal. Por esta razdo, Baccarani M sugeriu
que a faléncia de resposta subotima, precaugdo ou alerta fossem estudadas no
sentido de serem desenvolvidas intervengoes terapéuticas diferenciadas mais preco-
ces. A resisténcia ao imatinibe existe e depende de varios mecanismos. Tanto mais
tardia a introdugdo do imatinibe e mais avangada for a fase evolutiva da doen¢a
maior a freqiiéncia de resisténcia. Do ponto de vista biologico, a superexpressdo do
BCR-ABL, os defeitos genéticos adicionais e as mutagdes que podem atingir varias
regioes da molécula — a alga de fosfato, a al¢a de ativagdo, o dominio da quinase sao
0s mais importantes fatores associados a resisténcia ao imatinibe. Por esta razdo,
sdo necessarias outras opgoes terapéuticas e hoje ha o desenvolvimento de um
grande numero de drogas para um numero maior de alvos. Inicialmente temos o
dasatinibe, ja aprovado nos EUA, na Europa e também no Brasil; o nilotinibe, em
fase avangada de estudos clinicos (inclusive de fase I11), e também ja aprovado para
uso nos EUA; o bosutinibe, o INNO - 406 bem como outras drogas que atuam em
alvos como as aurora-quinases ou inibidores de histona-deacetilases. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2008; 30(Supl.1):32-36.

Palavras-chave: Leucemia Mieloide Cronica; inibidores de tirosino quinases; resistén-
cia ao imatinibe; novas drogas.

A resposta ao imatinibe est relacionada a reducédo da
massa tumoral em fase precoce da doenga; pacientes que

A leucemia mieldide cronica (LMC) ¢ um modelo de
investigagdo biologica e clinica. A resposta terapéutica ao
uso do imatinibe como droga de primeira linha no tratamento
da LMC mudou os conceitos e os paradigmas nesta doenca.'
O estudo IRIS, recentemente atualizado,” demonstrou que a
progressdo da LMC esta proxima de zero no sexto ano de
utilizacdo do imatinibe em pacientes recém-diagnosticados.
Provavelmente, a introdugdo do imatinibe precocemente ¢ a
aderéncia do paciente ao tratamento sdo os principais fato-
res prognosticos de evolugao favoravel.

ndo atingem resposta citogenética completa acabam recidi-
vando. Uma publicagdo de 2004, de Kantarjian H. et al,?
utilizando doses mais altas (800 mg diarios) mostrou a im-
portancia progndstica de uma maior resposta ao imatinibe.
Os pacientes que apresentaram resposta citogenética com-
pleta tiveram redugdo superior a trés logaritmos nos primei-
ros meses de tratamento e, naqueles com resposta molecular
completa em 18 meses, ndo houve nenhuma progressao ao
longo de cinco anos de observagdo. Na evolugdo de 18 me-
ses, a avaliagdo hematoldgica, citogenética e molecular sdo
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fundamentais para o paciente atingir a melhor resposta pos-
sivel. No entanto, apesar de alguns pacientes ndo atingirem
a resposta ideal nesse marcador de 18 meses, alguns ainda
conseguem resposta citogenética completa num intervalo de
tempo mais longo, ou seja, esta resposta continua a aumen-
tar com a aderéncia ao tratamento em longo prazo.

Em relagdo a resposta molecular aos 24 meses, ¢ muito
baixa, em média 7%, mas com a utilizagdo continuada do
imatinibe observamos que 41% dos pacientes, em aproxima-
damente cinco anos de evolugdo, apresentam resposta
molecular completa. Devido as altas taxas de resposta cito-
genética completa, o monitoramento molecular através do
PCR quantitativo € necessario visando o monitoramento da
doenca residual.* Apesar disso, nem todos os pacientes con-
seguem alcangar ou manter essa resposta, de maneira que a
resisténcia pode ocorrer dependendo da fase da doenca. A
progressao da LMC ocorre mesmo em pacientes tratados
precocemente. Aqueles pacientes tratados em primeira linha
tém progressao na ordem de 4% a 7%; ja na fase tardia, e
particularmente no Brasil, grande parte dos pacientes acaba
recebendo tratamento em fase cronica tardia, acelerada ou
blastica. A ndo obtengdo de resposta, mesmo com utilizagao
de alta dose de imatinibe, e a evolucdo para fase acelerada ou
crise blastica tém impacto negativo na sobrevivéncia destes
pacientes.>® Desde a introdugéo do imatinibe, a mediana de
sobrevivéncia da crise blastica se elevou de 2-3 meses para
7.5 meses.’

Portanto, a resisténcia existe ¢ depende de varios me-
canismos, tais como a superexpressao do BCR-ABL, defei-
tos genéticos adicionais e mutagdes que podem atingir va-
rias regides da molécula — a alga de fosfato, a alga de ativa-
¢éo, o dominio da quinase.”® Os fatores relacionados a resis-
téncia que devem sempre ser considerados sdo: eficacia,
toxicidade e tolerancia da droga, controle da aderéncia e a
possibilidade de toxicidade em longo prazo. Por esta razdo,
sdo necessarias outras opgdes terapéuticas ¢ hoje estamos
em franco desenvolvimento de um grande niimero de alvos.
Inicialmente temos o dasatinibe, ja aprovado nos EUA, na
Europa e, recentemente (dezembro de 2007), no Brasil; o
nilotinibe, em fase avangada de estudos (inclusive fase I1I), o
bosutinibe, 0o INNO - 406 e outras drogas que atuam em alvos
como as aurora-quinases ou os inibidores de histona-
deacetilases.

Dasatinibe

A agdo antileucémica do dasatinibe ocorre sobre a
conformacio fechada e aberta da molécula do BCR-ABL. E
uma droga multialvos, que atinge cerca de 15 alvos dentro
da molécula do BCR-ABL. Atua sobre o dominio da A5/
quinase, mas também inibe as quinases das familias Src e
Lyn. E ativa na terapéutica de um grande niimero de muta-
¢oes, com excecao da T3151, que aparentemente ¢ insensi-
vel a todas as drogas disponiveis comercialmente, no mo-
mento.

Uma atualizacdo apresentada nos Congressos da ASH
2006 e 2007 e as publicagdes mostraram que o dasatinibe
atuou de maneira eficiente nas fases cronica, acelerada,
blastica da LMC e na leucemia linfocitica aguda (LLA) Fila-
délfia-positivo. Importante ¢ que todos os estudos de fase I1
e III foram realizados em pacientes resistentes ou intoleran-
tes ao imatinibe.”'* As respostas ocorreram em todas as fa-
ses, porém o grau de resposta foi variavel, tanto hematologica
quanto citogenética e molecular, dependendo da fase em que
adroga foi usada. Foi observada, por exemplo, uma resposta
hematologica de 91% na fase cronica e de 33% na LLA Fila-
délfia-positivo. Esta diferenca certamente tem um impacto
clinico em termos de sobrevida global ¢ sobrevida livre de
progressao.

Dados recentes de um estudo conduzido por um grupo
alemdo mostraram que, em 139 centros do mundo, existem
quatro possibilidades de doses do dasatinibe: 100 mg 1x/dia,
50 mg 2 x/dia, 140 mg 1 x/dia ou 70 mg 2 x/dia. Sdo grupos
extremamente balanceados, todos com nimero de pacientes
muito semelhantes. O estudo mostra que, fundamentalmen-
te, em termos de resposta, tanto hematologica quanto cito-
genética, os trés grupos obtiveram resultados muito pareci-
dos. A primeira diferenga observada é que, na dose de 100 mg
1 x/dia, o perfil de toxicidade foi menor que nas outras moda-
lidades de apresentacdo, com valor estatistico para anemia e
neutropenia e trombocitopenia marginal em relagdo a
leucopenia. Um segundo estudo'? teve como escopo o uso
do imatinibe em dose escalonada vs. dasatinibe em pacientes
resistentes ao imatinibe. O desenho do estudo foi dasatinibe
administrado 2 x/dia (dose convencional preconizada e defi-
nida nos estudos de fase I) contra o escalonamento de dose
para 800 mg dos pacientes que estavam recebendo 400 ou
600 mg. Os grupos foram balanceados 2/1, ou seja, dois paci-
entes randomizados para dasatinibe contra um do imatinibe,
o que foi definido estatisticamente ¢ ambos eram semelhan-
tes do ponto de vista das caracteristicas dos pacientes. Esse
estudo demonstrou uma resposta citogenética maior e com-
pleta significantemente melhor para o grupo que recebeu o
dasatinibe. H4 uma curva superior do dasatinibe em relagao
ao escalonamento da dose para os pacientes resistentes ao
imatinibe.

Em relagdo as citopenias, o dasatinibe mostrou perfil
de anemia, leucopenia, neutropenia e trombocitopenia um
pouco maior que o observado com o uso de imatinibe. A
toxicidade hematoldgica também foi maior com o uso de
dasatinibe e a toxicidade ndo-hematologica foi bastante se-
melhante, com excecao da efusdo pleural e edema pulmonar
que ndo foi constatada com uso de imatinibe."

Um outro trabalho' com o uso de dasatinibe em paci-
entes resistentes ou intolerantes ao imatinibe avaliou 288
pacientes resistentes e 99 intolerantes (n = 387). Grande
parte desses pacientes ja havia utilizado doses de 600 mg ou
mais de imatinibe, sendo que 2/3 deles fizeram tratamento por
mais de trés anos. Os dados mostraram uma remissao hema-
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tologica na ordem de 80%. Ademais, em ambos os grupos, a
resposta citogenética foi cerca de 35% e a resposta cito-
genética completa, 17%. No grupo de pacientes resistentes,
52% apresentaram muta¢des no BCR-ABL. No grupo de pa-
cientes em fase cronica avancada (a maioria resistente ao
imatinibe), foram verificadas 91% de respostas hematologicas
e 75% de respostas citogenéticas. A toxicidade hematoldgica
nao foi desprezivel: 27% de leucopenia, 48% de neutropenia
¢ 48% de trombocitopenia — houve a necessidade de manu-
seio clinico com redugao de dose ou utilizagao de fatores de
crescimento. Ja a toxicidade ndo-hematologica foi bastante
reduzida em termos percentuais, exceto a efusao pleural.

Portanto, a resposta ao dasatinibe ¢ bastante satis-
fatoria num grupo muito grande de pacientes com diferentes
mutacdes, exceto T3151. A sobrevida livre de progressao dos
pacientes que receberam 70 mg 2 x/dia na fase cronica foi
bastante satisfatoria; na fase blastica, apesar da resposta ser
razoavelmente satisfatoria, ndo foi tdo favoravel, e, entre 109
pacientes com crise blastica mieldide, houve 64% de mortes
em uma mediana de seis meses. O dasatinibe ndo ¢ uma dro-
ga sem toxicidade como ja demonstrado anteriormente. Efei-
tos adversos, tais como neutropenia, plaquetopenia, diar-
réia, vomitos, nausea, hemorragia gastrointestinal, rashes
cutdneos e edema podem ocorrer.'? Derrame pleural e
pericardico ¢ particularmente importante.

Nilotinibe

O nilotinibe mostra perfil, poténcia e seletividade pelo
ABL entre vinte e cinqiienta vezes maior que o imatinibe com
atividade por via oral. Em estudo de fase I com 46 pacientes
com LMC resistente ao imatinibe e em fase acelerada, utili-
zando escalonamento de dose, 33 obtiveram resposta hema-
tologica e 22 resposta citogenética.'* Nao foram observadas
diferencas nas respostas dentre os pacientes com e sem
mutagdes, com excecao daqueles que apresentam a mutagao
T3151 onde o nilotinibe € insensivel. Neste estudo de fase I,
as doses de nilotinibe variaram de 50 a 600 mg duas vezes ao
dia. A dose recomendada ¢ de 800 mg/dia. Inimeros estudos
recentes t€ém demonstrado que o nilotinibe ¢ uma droga mui-
to ativa para pacientes resistentes ou intolerantes ao ima-
tinibe.'>!

Nilotinibe e dasatinibe parecem ser igualmente ativas
contra todas as mutagdes conhecidas que promovem resis-
téncia ao imatinibe, exceto a T3151, nas doses terapéuticas
utilizadas."?° Estudo recente mostra ainda que pacientes
resistentes ao imatinibe e ao dasatinibe podem se beneficiar
com o uso do nilotinibe.?!

Novas opgoes terapéuticas

Outras drogas também estdo em desenvolvimento para
o tratamento de pacientes resistentes ou intolerantes aos
inibidores de primeira e segunda geracédo, particularmente
contra a mutagdo T3151. Bosutinibe (SKI-606) é um novo ¢

ativo inibidor dual do Src e do complexo ABL. O bosutinibe é
muito mais ativo que o imatinibe in vitro e em algumas muta-
¢Oes testadas.’?> Varios estudos estdo em andamento ¢ esta
parece ser uma droga muito promissora.”** O Inno-406, pre-
viamente conhecido como NS-187, ¢ ativo contra os comple-
x0s Ber-Abl e Lyn, sendo, portanto, também um inibidor dual.
Estudos pré-clinicos tém mostrado atividade vinte a cinqiien-
ta vezes maior que o imatinibe in vitro e em mutagdes outras
que a T315126.

Outras drogas ainda em fase de desenvolvimento vao
agir em varios outros alvos, como o Ras, 0o mTOR, a inibigdo
do p210 e ainda outras opgodes. Sdo exemplos destas drogas
0LBH-589¢0SAHA”

Outro grupo importante sdo as aurora-quinases, que
estdo em estudos clinicos. Sdo quinases que atuam em va-
rias fases da divisdo celular. O MK0457 (VX-680) age
competitivamente no ATP e inibe varias aurora-quinases (A,
B e C), 0 FLT3, o Ber-Abl, 0 JAK-2 e induz a mitose sem a
citoquinase. Tem toxicidade minima em animais e, aparente-
mente, poderia ter agdo contra a mutagdo T315I, com niveis
de inibi¢@o aparentemente vantajosos. Porém, quando trans-
portada para pacientes, mostrou resposta parcial em dois de
15, e apenas um paciente com mutagao T315I teve resposta
completa.”®

O LBH-589, inibidor de histona deacetilase, induz a
degradacdo do BCR-ABL em pacientes com crise blastica.
Trata-se de uma droga que pode ser associada a outros
inibidores de tirosino quinase ou usada isoladamente em
pacientes com mutagdo T3151. Tanto o nilotinibe quanto o
LBH-589 podem ser utilizados como agentes inicos, € o grau
de resposta contra os blastos com a mutagao T3 151 sdo rela-
tivamente baixos. Porém, o LBH tem agdo mais potente quan-
do em combinagdo com nilotinibe.”

O ONO012380 ¢ uma pequena molécula que bloqueia o
local de ligacao do substrato do Abl e estudos in vitro suge-
rem que possa ser ativa contra a muta¢do T3151.%7 Os inibi-
dores de farnesil transferase (FTI) t€ém alguma ac¢do em leu-
cemias agudas e estudos pré-clinicos sugerem que a combi-
nagao de imatinibe com o FTI BMS-214662 possa ser efetiva
contra células progenitoras leucémicas.”® Uma questdo de
carater cientifico e que talvez possa ter relevancia no futuro
¢ a dinamica das mutagdes das quinases do BCR-ABL na
LMC. O entendimento biologico ao lado da disponibilidade
de novos farmacos inibidores de tirosino quinases com agdes
conhecidas podera favorecer o uso combinado e/ou
seqiiencial destas drogas com controle mais eficiente dos
casos resistentes.*!

Comentarios finais

Estamos vivendo um momento extremamente interes-
sante na area da LMC; sdo muitas as oportunidades para os
estudos clinicos. O Brasil esta inserido neste cenario com
grupos de pesquisa de varias universidades e hospitais e
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tem participado ativamente na evolug@o tanto do imatinibe
como de novas geragdes de drogas paraa LMC e LLA Fila-
délfia positivo. Estamos diante de um mundo muito comple-
x0, onde o entendimento de cada um desses fendmenos nem
sempre ¢ simples. As bases moleculares para estabilidade e
resisténcia devem ser mais bem entendidas e desenvolvidas.
O papel do transplante também deve ser reconsiderado nes-
se novo cenario ¢ discutido seu reposicionamento. Este as-
sunto esta sendo debatido e analisado em outro capitulo
desta edigao.

Recomendacoes

* O mesilato de imatinibe ¢ considerado como droga
de primeira linha no tratamento da LMC tanto na doenga
recém-diagnosticada como em fases mais avangadas;

¢ O tratamento da intolerancia ou resisténcia ao ima-
tinibe deve ser realizado com elevagao da dose, por exemplo,
de 400 mg/dia para 600 mg ou mesmo 800 mg ou com inibidores
de tirosino quinases de segunda geragao;

* O dasatinibe foi aprovado no Brasil para uso em
pacientes portadores de LMC com intolerancia ou resistén-
cia ao imatinibe e pode ser utilizado na dose de 100 mg 1 x/dia
ou 70 mg 2 x/dia;

* Os resultados do dasatinibe e nilotinibe para tera-
péutica dos pacientes intolerantes ou refratarios ao imatinibe
sdo, aparentemente, semelhantes;

¢ Os pacientes que apresentarem a mutagao T3151 de-
vem ser considerados para o transplante alogénico o mais
precocemente possivel ja que esta mutacdo ¢ insensivel aos
inibidores de tirosino quinases disponiveis;

¢ Inumeros grupos brasileiros estdo inseridos em pes-
quisas clinicas e podem oferecer alternativas aos pacientes
intolerantes ou refratarios ao imatinibe. Os casos que nao
contarem com as terapéuticas disponiveis, tais como o
imatinibe, dasatinibe, nilotinibe e transplante de medula os-
sea poderao ser candidatos a participar em pesquisas clini-
cas. O médico assistente do paciente podera contatar os cen-
tros de pesquisa para verificar se ha algum estudo disponi-
vel para o seu paciente.

Abstract

Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a model of clinical and biological
investigation that may be useful for other neoplastic diseases. The
therapeutic response to imatinib as the front line therapy has changed
concepts and procedures in CML and has created hope concerning
new more potent drugs for this and other oncological diseases that
have a similar mechanism of action. However, not all patients achieve
this ideal situation. Thus, Baccarani et al. suggested that cases of
failure of suboptimal response, as a precaution or in warning
situations should be studied in order to develop differentiated new
therapies earlier. Resistance to imatinib exists and may depend of
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several mechanisms. Delay in its use or the advanced phase of the
disease are more frequently associated with imatinib resistance. In
respect to the biological point of view, over expression of the BCR-
ABL gene, additional genetics abnormalities and mutations that
involve other regions of the molecule (P-Loop, A-Loop or kinase
dominion) are the most important factors associated to imatinib
resistance. Hence, new therapeutic options are necessary in order
to overcome resistance and to act on other target cells. Currently,
Dasatinib was approved in the US, Europe and Brazil. Nilotinib is
in advanced phase 111 studies and was recently approved in the US.
Both Dasatinib and Nilotinib have been approved for intolerant and
refractory imatinib patients. Bosutinib, INNO - 406 as well as other
TK, aurora kinase and histone deacetylase inhibitors are in clinical
studies and probably will be available in the future.Rev. bras. hematol.
hemoter. 2008; 30(Supl.1):32-36.

Key words: Chronic myeloid leukemia; TK inhibitors; imatinib
resistance; new drugs.
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