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Inibidores de tirosino quinase na leucemia mieloide cronica

Tyrosine kinase inhibitors in chronic myeloid leukemia
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A leucemia mieloide crénica (LMC) é uma neoplasia da medula dssea originada da
translocagdo entre os cromossomos 9 e 22 1(9:22)(q34,11) e forma o gene hibrido
BCR-ABL, que possui intensa atividade tirosino quinase, sendo responsavel pela pro-
liferagao das células tumorais. Um grande avango no tratamento da LMC foi conquis-
tado com o surgimento dos inibidores da tirosino quinase, entre eles o imatinibe, que
vem demonstrando ser efetivo na maior parte dos pacientes com LMC por apresentar
respostas duradouras. Entretanto, hd pacientes resistentes ou que desenvolvem resis-
téncia durante o tratamento com esta droga; sendo assim, inibidores de tirosino quinase
de segunda geragdo, como o dasatinibe e o nilotinibe, foram desenvolvidos apresen-
tando maior poténcia com a finalidade de diminuir a chance de desenvolvimento de
resisténcia. O bosutinibe e o INNO-406 estdo sendo estudados para atender pacientes
resistentes as drogas anteriormente citadas e também com a finalidade de diminuir
efeitos colaterais das mesmas, entretanto, eles ainda estdo em fase clinica de estudo.
Ha ainda outras drogas inibidoras da tirosino quinase que estao em desenvolvimento
na fase clinica ou pré-clinica. A partir do desenvolvimento destas novas drogas, miil-
tiplas op¢oes de tratamento para os pacientes com LMC poderdo ser propostas, po-
dendo, desta forma, individualizar o tratamento de acordo com o que cada paciente
necessita. Este estudo visa descrever as drogas antineopldsicas que tém como meca-
nismo de ag¢do a inibi¢do da enzima tirosino quinase na LMC. Rev. Bras. Hematol.
Hemoter.
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A leucemia mieloide cronica (LMC) € uma neoplasia da
medula 6ssea que transforma a célula progenitora hemato-
poética normal em maligna.' E ocasionada por uma trans-
locacdo entre os cromossomos 9 ¢ 22 1(9:22)(q34;11),'>* de-
terminando assim a presenga do cromossomo Philadelfia (Ph"),
que ¢ resultante da jungdo da regido do gene BCR do cro-
mossomo 22 com o gene ABL do cromossomo 9, gerando o
gene hibrido BCR-ABL no cromossomo 22 g-.'

O gene hibrido BCR-ABL produz uma proteina quimeé-
rica com atividade tirosino quinase elevada que ¢ responsa-
vel pela patogénese da LMC. O resultado desta atividade

elevada induz a medula 6ssea a proliferar um clone de células
mieloides malignas constantemente, resultando um nimero
excessivo destas células.? Em condig¢des normais, o gene BCR
expresso no cromossomo 22 codifica uma proteina com fun-
¢do relacionada a regulagdo do ciclo celular, enquanto o gene
ABL expresso no cromossomo 9 codifica uma proteina tirosino
quinase.> O gene reciproco, resultante da translocacdo ABL-
BCR no cromossomo 9q*, apesar de ativo, ndo possui ne-
nhum papel na etiologia de doengas.

Por ser uma enzima que participa do metabolismo ce-
lular, a tirosino quinase esta relacionada a varias patologi-
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as. Os mecanismos principais resultantes na mielopro-
liferagao constante das células malignas sdo a alteragdo da
adesdo das células progenitoras as células estromais e a
matriz extracelular, a manuten¢do de um sinal mitogénico
constante e a resisténcia apoptotica celular.’® A enzima
tirosino quinase Abl confere a célula leucémica alta resis-
téncia a morte celular independentemente do agente indutor
deste processo.’

Os mecanismos de resisténcia que favorecem o cres-
cimento e a vantagem proliferativa celular Ph* em relagao as
células normais ndo estdo totalmente elucidados.® Quando
as células malignas sdo geradas e a fun¢do normal no orga-
nismo nao ¢é exercida, temos como resultado os tumores
que sdo ocasionados pela proliferagdo, adesdo, apoptose
e diferenciagdo inadequadas das células malignas.
Inibidores das enzimas tirosino quinases levam a célula
maligna a entrar em apoptose, reduzindo assim a prolifera-
¢do tumoral.’

Estudos tém evidenciado o papel essencial do con-
trole da atividade da tirosino quinase Abl para o tratamento
da LMC.? Novas drogas estao sendo desenvolvidas para
que sejam utilizadas em pacientes nos quais o tratamento
convencional tenha falhado ou que efeitos adversos inten-
sos tenham sido observados no paciente. A composi¢do
destas novas drogas baseia-se na inibi¢do especifica da
expressao génica da doenga e tem a funcgdo de bloquear a
atividade quinase da proteina Bcr/Abl levando a remissao
da LMC.

A LMC ¢ subdividida de acordo com os exames clini-
cos e laboratoriais em fase inicial cronica, fase acelerada dura-
doura e fase final aguda.® Nesta ultima fase pode ocorrer a
crise blastica, que é considerada a mais grave.>® No inicio, a
LMC ¢ de progressao lenta; sendo assim, a especificidade
do tratamento para estes pacientes ¢ importante, uma vez
que esta doenga pode evoluir para as fases acelerada e agu-
da, colocando em risco a vida do paciente.

Os passos iniciais da terapia para LMC sdo a estabi-
lizacdo das células sanguineas, a resposta hematologica ¢
citogenética. A resposta hematologica inclui redugdo na con-
tagem absoluta de células brancas, eliminagdo de células
mieloides imaturas do sangue periférico e erradicag@o dos sinais
e sintomas da doenca. A resposta citogenética ¢ baseada na
redugdo ou eliminag¢do de células do cromossomo Ph*.?

As terapias convencionais para o controle da LMC sao
a quimioterapia com hidroxiureia, terapias medicamentosas
com interferron-alfa (INF-ct), bussulfano ou citarabina em bai-
xa dose, a infusdo linfocitaria e o transplante de células me-
dulares.*® O tratamento da LMC avangou consideravelmente
nos ultimos anos e a terapia molecular com inibidores de
tirosino quinase mudou drasticamente a terapia convencio-
nal, demonstrando resultados promissores para pacientes
com esta doenga.*!*!!

Este estudo consta de uma investigagdo exploratoria e
descritiva, enfocando as novas drogas antineoplasicas que

tém como mecanismo de agdo a inibigdo da enzima tirosino
quinase Abl, o que pode proporcionar bom prognéstico ao
paciente com LMC.

Drogas inibidoras de tirosino quinase

Na LMC, o gene BCR-ABL ¢ ativado pela fosforilagao
de proteinas, como a tirosina quinase, quando ligado a um
grupo trifosfato de adenosina (ATP). Estas proteinas criam
uma cascata de ativag@o que resultam em um crescimento
descontrolado. As novas drogas antineoplasicas ocupam o
local de ligagdo ao ATP fazendo com que este nao doe grupo
fosfato. Sem a ativagdo deste grupo nao ha ativagdo da cas-
cata de sinaliza¢2o, o que inibe a divisdo celular; portanto, a
proteina kinase Ber-Abl tem um papel fundamental na
patogénese da LMC."

O surgimento do imatinibe, droga inibidora da tirosino
quinase (TKI) Abl, fez com que ocorresse uma revolucao na
possibilidade do tratamento da LMC nos tltimos anos." A
partir do ano de 1999, foi divulgada a utilizagdo deste medica-
mento como a primeira linha terapéutica para a LMC; entre-
tanto, alguns pacientes desenvolveram resisténcia a esta
droga.

Para atender os pacientes que apresentam resisténcia
ou sdo intolerantes ao imatinibe, outras opgdes de drogas
antineoplasicas estdo sendo utilizadas para o tratamento da
LMC, incluindo também combinagdes terapéuticas que utili-
zam agentes que regulam uma variedade de vias oncogénicas
e de modulagdo imune."® As novas drogas fazem parte de
uma segunda geragao de inibidores de tirosino quinase Ber-
Abl e algumas ja sdo utilizadas como terapéutica da LMC,
particularmente em pacientes que estdo em estagios avanga-
dos da doenga.!#151617

A agdo dessas drogas pode ser resumida de acordo
com a inibigdo competitiva ou ndao ao ATP. Os inibidores
competitivos ATP podem ser divididos em duas subclasses,
inibidores Src-Abl e compostos baseados em 2-fenil-amino-
pirimidina. O dasatinibe, bosutinibe, AP23464 ¢ 0 PD166326
sdo classificados como inibidores da Src/Abl enquanto o
imatinibe, o nilotinibe e o INNO-406 pertencem a ultima
subclasse. Os inibidores ndo competitivos ao ATP sao o MK-
0457 e 0 ON012380 e estes t€ém sido desenvolvidos para ini-
bir a fosforilagao da mutagdo T3 151 do gene BCR-ABL, pois
os inibidores competitivos ainda ndo sdo capazes de realizar
esta fungdo.'® A finalidade destas drogas ¢ diminuir a chance
de desenvolvimento de resisténcia ao imatinibe.’

Imatinibe

O imatinibe (STI-571, Glivec®) ¢ um composto 2-fenil-
amino-pirimidina e ¢ um inibidor seletivo da enzima tirosino
quinase Abl, que induz remissao hematologica e citogenética
na LMC." Este medicamento apresenta alto potencial inibi-
torio do gene BCR-ABL atuando especificamente no blo-
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queio da energia para o dominio tirosino quinase de Abl.*'
O imatinibe inibe também outras proteinas de sinalizag@o,
incluindo o receptor do fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGFR) e o c-Kit, mas ndo inibe outras tirosinas
quinases como as da familia Src quinase ¢ a mutagdo T3 151
de Abl.>®

A competi¢do com o receptor celular de ATP do domi-
nio tirosino quinase de Abl impede a habilidade deste cro-
mossomo transferir grupos fosfato de ATP e residuos de
tirosina fosforilada, o que previne a transdugdo de sinais de
energia necessarios para a proliferagao celular e apoptose.*?

O imatinibe foi aprovado para o uso em pacientes com
LMC em fase aguda, fase acelerada ou em fase cronica resis-
tentes, ou ainda pacientes que sdo altamente intolerantes ao
IFN-a..'* O acompanhamento dos pacientes submetidos ao
tratamento com o imatinibe mostrou melhora na taxa de
sobrevida dos pacientes com LMC, particularmente no gru-
po fase acelerada, em que se observou boa resposta hemato-
logica e citogenética em mais de 65% dos casos, apos quatro
anos da aceleragdo da doenca.'

No Brasil, o imatinibe induziu respostas citogenéticas
completas, eliminando as células Ph* em pacientes com LMC
em fase cronica e acelerada. Os eventos adversos nos paci-
entes que utilizaram esta droga sao minimos e se assemelham
aos relatados na literatura, exceto pela menor incidéncia de
sintomas gastrointestinais e caimbras."

O imatinibe tem sido confirmado como terapia de pri-
meira linha para a LMC por apresentar respostas duradouras
na maior parte dos pacientes, principalmente nos que se en-
contram em fase cronica da doenga; entretanto, alguns paci-
entes ainda em fase cronica e uma maior propor¢ao em fases
mais avancadas da LMC apresentam resisténcia ou intole-
rancia ao imatinibe.'%!"2°2! A resisténcia ao imatinibe pode
ser desenvolvida por varios mecanismos moleculares, como
a superexpressao de BCR-ABL, mutag¢des no sitio de ligagao
BCR-ABL, entre outras; entretanto, os pontos de mutagio
no BCR-ABL constituem a ocorréncia mais comum para a
resisténcia a esta droga.®'¢ A utilizagdo do imatinibe com
outras drogas tem sido descrita no sentido de ultrapassar
esta dificuldade, porém os resultados descritos na literatura
ainda sao poucos.'?

Dasatinibe

O dasatinibe (BMS-354825- Sprycel®) ¢ um duplo
inibidor Src/Abl, isto ¢, inibidor da familia de quinases Src
que também exibe propriedades inibitorias ao Abl.'** Ele é
um forte inibidor da enzima tirosino quinase mostrando uma
poténcia muito maior que o imatinibe.'“* Estudos rando-
mizados sugerem ainda que o resultado do dasatinibe € su-
perior em pacientes com resisténcia ao imatinibe.*'¢

O dasatinibe ¢ um inibidor de multiplos alvos, sendo
capaz de inibir a tirosino quinase Ber-Abl, a familia de quinze
Src, o ¢-Kit o PDGFR.%? Entretanto, o dasatinibe, diferen-

temente do imatinibe, inibe as formas ativas e inativas da
molécula BCR-ABL.""* Estudos in vitro e in vivo demons-
tram que o dasatinibe ¢ ativo contra todas as mutacdes da
oncoproteina BCR-ABL resistentes ao imatinibe, com exce-
¢dodaT315L."

Esta droga esta indicada para o tratamento de adultos
com LMC em fase cronica, acelerada ou blastica, que apre-
sentaram resisténcia ou intolerancia a terapéutica prévia, in-
cluindo o imatinibe, ou que apresentaram ainda a proliferagao
de células do tipo selvagem Ber/Abl.° Estudos sugerem que
o dasatinibe esta associado com alto nivel de eficacia e dura-
bilidade em pacientes em fase cronica e acelerada.”'” O
dasatinibe ¢ indicado também no tratamento de doentes adul-
tos com leucemia linfoblastica aguda (LLA) positiva para o
Ph* e com LMC linfoblastica, com resisténcia ou intolerancia
a terapéutica prévia.’

A habilidade do dasatinibe em inibir efetivamente a pro-
liferagdo de células mutantes resistentes ao imatinibe sugere
que este composto tem significante potencial terapéutico na
LMC. Entretanto, a toxicidade hematologica desta droga pode
ser observada em pacientes em fase de doenga mais avanga-
da. 15,17

Nilotinibe

O nilotinibe (AMN-107, Tasigna®) ¢ uma nova amino-
piridina, sendo uma droga analoga ao imatinibe; entretanto,
a seletividade e a afinidade de ligagdo contra a quinase Abl
do nilotinibe ¢ substancialmente maior quando comparada
ao imatinibe.'® A a¢do do nilotinibe parece ser mais potente
que a do imatinibe, e funciona como um inibidor de imatinibe-
resistente de Ber/Abl.'*?* [n vitro é um excelente inibidor de
fosforilizagdo de Ber/Abl, sendo projetado para ligar forte-
mente a proteina Ber-Abl, aumentando assim sua eficacia.’

O nilotinibe interage com Glu286 ¢ a Asp381 formando
uma molécula de AMNI107, que ¢ um inibidor ATP-com-
petitivo da atividade da proteina tirosino quinase do Ber/
Abl, prevenindo a ativacdo das vias mitogénico e anti-
apoptotica dependentes do Ber-Abl, levando a morte do
fenotipo do BCR-ABL."” Ele também inibe o ¢-Kit e 0 PDGFR,
mas, assim como o dasatinibe, ndo inibe o dominio de muta-
¢do T3151 do gene BCR-ABL.’ Esta droga foi recentemente
aprovada e tem demonstrado respostas em pacientes que
estdo em tratamento das fases cronica e acelerada da LMC e
que sdo resistentes ou intolerantes ao tratamento com
imatinibe."”

Bosutinibe

O bosutinibe (SKI-606) ¢, similarmente ao dasatinibe,
um duplo inibidor ativo contra Src/Abl da LMC, sendo um
composto 4 anilino-3-quinolino-carbonitrila.”® Estudos tém
evidenciado a caracterizago in vitro ¢ in vivo deste duplo
inibidor contra modelos de LMC que sdo resistentes ao



Rev. Bras. Hematol. Hemoter.

Abreu MTCL et al

imatinibe.'* Esta droga mostrou ser um potente agente
antiproliferativo e pro-apoptotico contra as células da LMC
em cultura.”

O padrao de inibigdo da tirosino quinase do bosutinibe
¢ similar ao observado com o imatinibe, mas maiores concen-
tragdes do imatinibe sdo requeridas para inibi¢do. A similari-
dade do padrao de inibi¢ao sugere que estes dois compo-
nentes compartilham um mecanismo comum de inibi¢ao."

Em contraste ao imatinibe e ao dasatinibe, o bosutinibe
ndo tem atividade inibitéria contra o Kit ou PDGFR, o que
pode reduzir os efeitos colaterais da droga; além disso, o
bosutinibe ¢ capaz de atuar inibindo algumas mutagdes do
gene BCR-ABL." A atividade inibitoria do bosutinibe esta
em estagio de desenvolvimento, sendo testada nas fases I e
IdaLMC?

INNO-406

O INNO-406 (NS-187 ou CNS-9) também ¢ um inibidor
de tirosino quinase, sendo um duplo inibidor Ber-Abl e Lyn.
Ele bloqueia a autofosforilagdo Ber-Abl in vitro de 25 a 55
vezes mais eficiente que o imatinibe.'** Ambas as drogas
sdo derivadas do composto 2-fenil-amino-pirimidina e o
INNO-406 tem mostrado ter eficacia no tratamento das célu-
las leucémicas Ph* no Sistema Nervoso Central (SNC), as
quais mostraram resisténcia a terapia com o imatinibe. O
INNO-406 esta em processo de estudo em ensaios clinicos
para o tratamento da LMC, sendo testado na fase clinica I
onde ha crise blastica extramedular no SNC.>*

MK-0457

O MK-0457 (VX-680) ¢ a primeira droga inibidora
quinase com mecanismo distinto e ndo competidor ao ATP e
que apresenta in vitro atividade contra o fendtipo mutado
T3151 do gene BCR-ABL. Este fenotipo apresenta resistén-
cia ao imatinibe, nilotinibe ¢ dasatinibe. Esta droga ¢ uma
pequena molécula aurora quinase que bloqueia a progressao
do ciclo celular e induz a apoptose em muitos tipos de tumo-
res humanos. Atualmente esta droga esta sendo utilizada na
fase clinica I em pacientes com mutagdo T3151 da LMC ou
com LLA e ja apresenta respostas positivas, ndo estando
associada a toxicidade extramedular significante.”’

Outras drogas que inibem a enzima tirosino quinase
ainda estdo em desenvolvimento na fase pré-clinica, como
AP23464, ON012380 ¢ PD166326.'¢

Conclusao

Diante do exposto, podemos concluir que, futuramen-
te, multiplas opgdes de tratamento estardo disponiveis aos
pacientes com LMC. Além disso, combinagdes estratégicas
de novas drogas antineoplasicas, levando em consideragio
o quadro do paciente ¢ a resposta do mesmo as diferentes

drogas existentes, poderdo vir a agir diretamente nos genes
expressados e impedir novos clones resistentes.

Abstract

Chronic myeloid leukemia (CML) is a neoplastic transformation of
the hematopoietic system resulting from a t(9;,22)(q34;q11)

translocation forming a BCR-ABL hybrid gene which has intense
enzyme tyrosine kinase activity responsible for the proliferation of
tumor cells. A dramatic positive response was achieved in CML
patients with imatinib. This drug is effective in most patients because
it presents long-lasting responses. However, some patients are
resistant or develop resistance during treatment, particularly in the
late-stage disease, thus second generation tyrosine kinase inhibitors
such as dasatinib and nilotinib were developed to reduce the risk of
developing resistance. Bosutinib and INNO-406 are being developed
to treat resistant patients and also to reduce the side effects of the
aforementioned drugs. Additionally, novel tyrosine kinase inhibitors
arein clinical or preclinical development stages. In the future, multiple
treatment options will be available for patients with CML, with the
possibility to individualize the treatment according to the needs of
each patient. In the current study we describe antineoplastic drugs
that act as tyrosine kinase enzyme inhibitors in CML. Rev. Bras.

Hematol. Hemoter.

Key words: Tyrosine kinase; chronic myeloid leukemia; therapy.
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