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Leucemia mieloide cronica: passado, presente, futuro
Chronic myeloid leukemia: past, present, future

Patricia Weinschenker Bollmann', Auro del Giglio?

RESUMO

As descobertas do cromossomo Filadélfia, em 1960, e do oncogene
BCR-ABL, em 1984, permitiram o desenvolvimento, nos anos
subsequentes, de uma terapia-alvo que revolucionou o tratamento
da leucemia mieloide cronica, mudando sua histéria natural. O uso
do imatinibe resultou numa melhora expressiva do prognostico e da
evolugao dos pacientes com leucemia mieloide cronica. Entretanto,
surgiram mecanismos de resisténcia ou intolerancia, que impedem
a erradicacao da doenga numa parcela dos pacientes. Os inibidores
de tirosina quinase de segunda geragdo mostram eficécia na
maioria desses pacientes, exceto naqueles com mutacdo T315l.
Aqui, foi realizada uma reviséo global da leucemia mieloide cronica,
destacando-se a evolugao de seu tratamento.

Descritores: Leucemia mielogénica cronica BCR-ABL positiva/
terapia; Inibidores de proteinas quinases/uso terapéutico; Resisténcia
a medicamentos

ABSTRACT

The discovery of the Philadelphia chromosome in 1960, and of the
BCR-ABL oncogene in 1984, enabled the development in subsequent
years of a targeted therapy that revolutionized the treatment of chronic
myeloid leukemia, thus changing its natural history. The use of imatinib
resulted in a significant improvement of the prognosis and outcome
of patients with chronic myeloid leukemia. However, the occurrence
of mechanisms of resistance or intolerance precludes the eradication
of the disease in some of the patients. Second-generation tyrosine-
kinase inhibitors are efficient in most of these patients, except for those
with T3151 mutation. We present an overall review of chronic myeloid
leukemia, with emphasis on the progress in its treatment.

Keywords: Leukemia, myelogenous, chronic, BCR-ABL positive /
therapy; Protein kinase inhibitors/therapeutic use; Drug resistance

INTRODUCAO

A leucemia mieloide cronica (LMC) constitui uma des-
ordem mieloproliferativa, que se caracteriza pela pre-
senca de uma mutacdo adquirida, a qual afeta a célula
tronco hematopoiética.

A LMC representa cerca de 20% das leucemias do
adulto e ocorre com a mesma frequéncia ao redor do
mundo. Sua incidéncia anual € de 1,6 casos/100.000 ha-
bitantes/ano, havendo um discreto predominio mascu-
lino (1,4/1,3), com mediana de idade a apresentagao de
55 anos. Menos de 10% dos casos ocorrem em pacientes
com menos de 20 anosV.

Ha maior incidéncia da LMC em sobreviventes da
bomba atOmica durante a Segunda Guerra Mundial,
assim como em pacientes submetidos a radioterapia
para tratamento de doencgas oncoldgicas. Apesar dessa
provavel relacdo causal entre LMC e radiacao ioni-
zante, a maioria dos casos parece ser esporddica, nao
havendo fator predisponente.

FISIOPATOLOGIA

Em 1960, um pequeno cromossomo foi identificado em
pacientes com LMC®. Pela primeira vez na histéria da
Medicina, foi descrita a associacdo entre uma anormali-
dade cromossdmica e uma doenga oncoldgica. Poste-
riormente, demonstrou-se que essa alteragao cromo-
ssomica era resultado de uma translocagao reciproca
e balanceada entre os bracos longos dos cromossomos
9 e 22, t1(9;22)(q34;q11), sendo denominado cromos-
somo Filadélfia (Ph). Presente em 95% dos pacientes
com LMC, o cromossomo Ph resulta da translocacao
balanceada entre o gene ABL (Abelson Murine Leu-
kemia) localizado no cromossomo 9, com o gene BCR
(breakpoint cluster region) no cromossomo 2233, O gene
hibrido resultante, o BCR-ABL, codifica uma proteina
de fusdo anormal que contém atividade tirosina quinase
(TK) continuadamente ativada na regiao ABL, sendo
responsavel pelo desenvolvimento da leucemia.

A partir da identificacdo da patogénese molecular da
LMC, esforcos tém sido feitos com o objetivo de identifi-
car as vias de sinalizacdo que influenciam a atividade TK
do BCR-ABL, ligando essas vias as alteragdes caracteris-
ticas da LMC. Essas alteracoes incluem: aumento da pro-
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liferacao celular (ativacdo da via RAS); diminui¢do da
apoptose (via STATS, hiperativacao da molécula antiapo-
pitotica BCLxl, inativagdo da molécula pré-apoptdtica
BAD via AKT); desregulac@o da citoadesao celular, ha-
vendo liberagao prematura de células mieloides imaturas
na circulacao (efeito da CRKL); alteragdes na angiogé-
nese; e aumento da instabilidade genética responsavel
pela progressiao da doenga™>.

A descoberta dessa alteracao molecular ndo apenas
aprimorou o diagnostico da LMC, mas possibilitou o
desenvolvimento de terapia dirigida contra esse defeito
molecular e, posteriormente, de métodos de monitora-
¢ao de doenga residual minima®,

CURSO CLINICO

A LMC apresenta inicialmente uma fase cronica (FC)
de duragao variavel, seguida de progressao para fase
blastica (FB), precedida ou nao por uma fase acelerada
(FA). Cerca de 90% dos pacientes sao diagnosticados em
FC, sendo, destes, 20 a 45% assintomaticos. Apresentam
leucocitose com desvio a esquerda, com células granu-
lociticas bem diferenciadas, e esplenomegalia. Quando
sintomaticos, apresentam sintomas de hipercatabolismo
(fadiga, perda ponderal, sudorese noturna e febre) e
desconforto abdominal decorrente da esplenomegalia.
Complicagdes trombdticas ou hemorragia ocorrem em
menos de 5% dos casos em FC.

Os pacientes podem evoluir da FC para FB brus-
camente ou passar por um periodo de transigao, a FA
acelerada®.

Diversas defini¢coes de FA foram descrita nos tulti-
mos 20 anos; as mais empregadas sao as do MD Ander-
son Cancer Center (MDACC), a da International Blood
and Marrow Transplantation (IBMTR) e da Organiza-
¢do Mundial da Satude (OMS)®. Em todas essas classi-
ficacOes, existem critérios objetivos, como o nimero de
blastos, basdfilos e presenca de evolucao clonal, além
de critérios de caracteristicas mais subjetivas, como leu-
cocitose persistente e esplenomegalia ndo responsiva
ao tratamento (Quadro 1).

Quadro 1. Comparagéo das trés classificagoes da LMC em fase acelerada

Tipos de células MDACC IBMTR oms
Blastos (%) >15 =10 10-19
Blastos + promieldcitos (%) >30 =20 NA
Basofilos (%) =20 =20 =20
Plaquetas (/mm?) < 100.000 Toul < 100.000 ou
persistente, > 1.000.000

independente

do tratamento
Leucdcitos (/mm?) NA Dificil controle NA
Anemia NA Nao responsiva NA

ao tratamento
Esplenomegalia NA Em aumento NA
Citogenética Evolucéo clonal  Evolugéo clonal  Evolucéo clonal

MDACC: MD Anderson Cancer Center; IBMTR: International Bone Marrow Transplant Registry; NA: nao se aplica.
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Ap0s periodo de 1 a 2 anos, a FA transforma-se em
FB mieloide (70%), linfoide (20 a 30%) ou indiferen-
ciada, caracterizada por infeccoes, sangramentos, falén-
cia de multiplos 6rgaos, com sobrevida média de 3 a 6
meses sem tratamento(”.

A transi¢ao da FC para os estagios mais avancados
da doenca nao é bem compreendida, mas acredita-se
ser decorrente da instabilidade genética. A proliferagao
celular induzida pelo BCR-ABL levaria a aquisicao de
anormalidades cromossOmicas adicionais, conhecida
com evolugao clonal®.

FATORES PROGNOSTICOS

Com o intuito de identificar precocemente pacientes
em FC da doenca que pudessem ter uma evolucao des-
favoravel com terapia convencional, Sokal'?, em 1984,
desenvolveu um sistema para subclassificar pacientes
com LMC em FC em trés grupos em relacao a sobrevida
e de acordo com suas caracteristicas clinicas e laborato-
riais (contagem de plaquetas, tamanho do baco, idade
e percentagem de blastos em sangue periférico). Es-
core prognostico similar foi desenvolvido por Hasford
et al.(") utilizando como parametros idade, tamanho do
bago, contagem em periférico de plaquetas, eosindfilos,
basofilos e blastos. Ambos os escores sdo ainda hoje
altamente reprodutiveis e aceitos como modelos prog-
nosticos para pacientes em FC (Quadro 2).

Quadro 2. Escore de risco em leucemia mieloide cronica

Risco Sokal Sobrevida Hasford Sobrevida
mediana (m) mediana (m)
Alto <08 60 <780 98
Intermedidrio 08-1,2 30 781 - 1480 65
Baixo >1.2 24 > 1480 42

Link para calculo on-line: www.roc.se/sokal.asp; www.phamacoepi.de
m = meses

TRATAMENTO

O tratamento da LMC passou por uma ver-
dadeira  revolucdo ao  longo dos  anos.
A radioterapia paliativa esplénica, a partir do inicio do
século 20, permaneceu como terapia padrao por mais
de 50 anos. Em 1960, surgiu o bussulfan? e, a seguir,
a hidroxiureia, que se mostrou superior em relacido ao
primeiro, provavelmente por ser melhor tolerada, haven-
do pequeno ganho de sobrevida®®. Entretanto, nenhum
desses agentes tinha a capacidade de induzir qualquer
grau de negativacao do cromossomo Ph, sendo, assim,
incapazes de alterar a histdria natural da doenga.

Em 1980, verificou-se a eficacia do interferon-alfa
(IFN-a) em estabelecer respostas hematoldgicas e cito-
genéticas, parciais ou completas, prolongando, desse
modo, a sobrevida. Gradativamente, o IFN-o substi-
tuiu a hidroxiureia e o bussulfan no manuseio de pa-
cientes em FC recém-diagnosticados™.

einstein. 2011; 9(2 Pt 1):236-43



238 Bollmann PW, del Giglio A

Ainda em 1980, surgem as primeiras experién-
cias de transplante alogénico de célula tronco he-
matopoiética (TACTH) em LMC FC, constituindo
a primeira modalidade curativa, com mortalidade
relacionada ao transplante de 10 a 20% em um ano
e sobrevida em cinco anos em torno de 60%"%, com
grande parte dos pacientes sem evidéncia de doen-
ca. Os pacientes que eventualmente recidivavam
eram resgatados com sucesso por meio da infusao
de linfocitos do doador, com ou sem quimioterapia
prévia”. Tornou-se, entao, evidente que o benefi-
cio obtido com TACTH na LMC ¢ devido ao efeito
enxerto versus leucemia, mediado pelos linfdcitos do
doador, embora o alvo especifico desse efeito ainda
nao esteja completamente elucidado®. A partir de
1990, o TACTH torna-se o tratamento de escolha
para pacientes com menos de 50 anos em FC, sen-
do o IFN, associado ou nao a citarabina, reservado
para os pacientes nao eligiveis para TACTH®. A
descoberta da oncoproteina BCR-ABL em 1986 per-
mitiu, nos anos subsequentes, o desenvolvimento de
uma nova droga, capaz de inibir a atividade da on-
coproteina BCR-ABL®%. Denominada inicialmente
STI571, hoje conhecida como imatinibe, revolucion-
ou o tratamento da LMC.

A LMC passou, entdo, a ser o primeiro modelo
de doenga da chamada terapia-alvo. Embora o ima-
tinibe ndo atue diretamente na base da patogénese
da LMC impedindo a codificagcao de BCR-ABL, ele
age competindo pelo sitio de ligacao do ATP da tiro-
sinoquinase, restaurando seu mecanismo de morte
celular. Durante estudos realizados in vivo e in vitro
por Druker et al., verificou-se que essa droga redu-
zia entre 92 a 98% o numero de coldnias BCR-ABL,
mas sem inibir a formagao de coldnias normais®".

O imatinibe foi usado pela primeira vez em 1998
para tratar pacientes resistentes ao IFN©@?. O sucesso
resultante desse pequeno estudo levou ao desenvol-
vimento do estudo IRS (International Randomized
Study of Interferon and STI 571), o qual demonstrou
a superioridade do imatinibe 400 mg/d em relacao
a combinacao de IFN e citarabina, nas taxas de res-
posta citogenética (RCg), sobrevida livre de eventos
(SLE), sobrevida livre de progressao (SLP) e sobre-
vida global (SG)®). A partir do ano 2000, o imatini-
be se tornou o tratamento de primeira escolha para
pacientes com LMC em FC, na dose de 400 mg/dia.
Doses iniciais de 800 mg de imatinibe foram compar-
adas com 400 mg, pelo estudo TOPS®@Y. No estudo
francés SPIRIT, a dose de 400 mg/d foi comparada a
600 mg/d®). Apesar da observagao de que pacientes
recebendo doses maiores de imatinibe atingiam mais
rapidamente resposta citogenética completa (RCgC),
até o momento ainda nao foi demonstrada vantagem
de sobrevida.
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A combinacdo de imatinibe 400 mg/d com IFN
alfa-2b peguilado foi feita em dois estudos em pa-
cientes em FC e, apesar das taxas de RCgC e resposta
molecular maior (RMM) serem superiores, a maioria
dos pacientes descontinuou o IFN apds um ano de
tratamento(*-2).,

A partir do advento do imatinibe, novos critérios de
resposta e monitoramento da doenga surgiram com o
objetivo de otimizar e padronizar o manuseio da LMC.
Esses critérios sao criados pelo grupo Leukemia Net®?,
por meio de uma revisao critica dos artigos relevantes
da literatura e de reunides de consenso.

DEFINICAO DE RESPOSTA

Resposta hematoldgica completa (RHC) ¢ definida
por: plaquetas < 450 x 10°/L; leucdcitos < 10 x 10°/L,
com diferencial normal; baséfilo < 5%; e auséncia de
esplenomegalia.

A RCg pode ser completa (auséncia de células
Ph+), parcial (Ph presente em 1 a 35% das células),
menor (Ph presente em 36 a 65% das células), minima
(Ph presente em 66 a 95% das células), ou sem resposta
(Ph presente em mais 95% das células).

A RMM ¢é definida pela reducao de trés logs dos tran-
scritos de BCR-ABL e corresponde a BCR-ABL/ABL <
0,1% padronizado pela escala internacional®; a resposta
molecular completa (RMC) € definida pela auséncia de
transcritos BCR-ABL por RT-PCR e/ou nested PCR em
duas amostras consecutivas (Quadro 3).

Quadro 3. Definigdo de resposta hematoldgica, citogenética e molecular, e
monitorizagao

Resposta hematologica completa

o Plaquetas < 450 x 10%L

. Leucécitos < 10 x 10%L, com diferencial normal
o Bastfilo < 5%

. Sem esplenomegalia

Monitorizagdo: cada 2 semanas até resposta completa. Apds, a cada 3 meses
Resposta citogenética

Completa: auséncia de Ph

Parcial: Ph (+) em 1 - 35 % das células

Menor: Ph (4) em 36 - 65% das céluas

Minima: Ph (+) em 66 - 95% das células

Sem resposta: > 95% das células com Ph ()

Monitorizagdo: ao diagnéstico, 3 meses, e a cada 6 meses, até RcyC; apos,
anualmente, sempre que houver faléncia no tratamento ou citopenias inexplicaveis

Resposta molecular

Completa: transcritos mRNA BCR-ABL indetectaveis por RT-PCR e /ou nested PCR
em 2 amostras consecutivas

Maior: taxa de BCR-ABL/ ABL < 0,1% padronizado pela escala internacional,
correspondendo a reducgdo de = 3 logs dos transcritos BCR-ABL

Monitorizagdo: cada 3 meses até RMM ser atingida e confirmada; apés, a cada 6
meses

A andlise mutacional devera ser realizada nos casos de faléncia, resposta subétima
ou aumento do ndmero de transcritos, antes da mudanga do ITK

Ph: cromossomo Filadélfia; RT-PCR: reacdo de polimerase em cadeia em tempo real; [TK: inibidor tirisinoquinase.



Com base no grau de resposta hematoldgica,
citogenética e molecular, e no tempo necessario
para a resposta ser atingida, a resposta ao imatinibe
pode ser definida como 6tima, subdtima ou faléncia
(Quadro 4). A resposta 6tima significa que nao ha

Quadro 4. Definicdo resposta ao imatinibe em pacientes com leucemia mieloide
cronica em fase cronica precoce

Resposta 3 meses 6 meses 12 meses 18 meses

Otima RHC RCgP RCgC RMM
< RCg menor

Subétima Sem RCg < RCgP RCgP < RMM

Falha Sem RHC Sem RCg < RCgP < RCgC

RHC: resposta hematoldgica completa; RCgP: resposta citogenética parcial; RCgC: resposta citogenética
completa; RMM: resposta molecular maior; falha: em quaquer tempo se perda da RH, perda da RCgC ou presenca
de mutacado.

indicacdo de mudanga na terapia, com provavel au-
mento da sobrevida, a qual é projetada proxima dos
100% apds 6 a 7 anos; se subotima, significa que o pa-
ciente ainda apresenta beneficio com a manutencio do
tratamento, mas poderia ser elegivel para tratamento
alternativo; em faléncia, significa que uma evolugao
favoravel é improvavel e o paciente deve receber
outro tratamento, desde que disponivel e aplicavel.
Essas definicoes de resposta ainda podem ser modula-
das por fatores de prognosticos que podem afetar de
maneira adversa a resposta da terapia e que, assim, re-
querem uma monitorizacdo mais cuidadosa, como, por
exemplo, pacientes alto risco de Sokal, que apresentem
evolucao clonal ao diagndstico, pacientes que nio ob-
tenham RMM aos 12 meses ou ainda naquele em que
ha aumento dos transcritos BCR-ABL.

Com o surgimento dos inibidores de tirosina qui-
nases (ITK) de segunda geracdo, fez-se necessdria a
definicdo, ainda que provisoria, de novos critérios de
resposta®” (Quadro 5).

Quadro 5. Definicdo resposta aos inibidores de tirosina quinases de segunda
geracao (como terapia segunda linha) em pacientes com leucemia mieloide
crénica em fase cronica intolerantes ou resistentes a imatinibe

Resposta 3 meses 6 meses 12 meses

Subétima RCg menor RCgP < RMM

Faléncia Sem RCg RCg minima RCgP
Novas mutagbes ~ Novas mutagbes ~ Novas mutagoes

RCg: resposta citogenética; RCgP: resposta citogenética parcial;
RMM: resposta molecular maior.

MONITORIZACAO DA RESPOSTA A0 TRATAMENTO

A monitorizagao de resposta ao imatinibe requer he-
mograma, citogenética e quantificacdo dos transcritos
de BCR-ABL®” (Quadro 3). O hemograma deve ser
realizado a cada 2 semanas, até se que se obtenha re-
sposta completa e, apds, a cada 3 meses. A citogené-
tica deve ser realizada ao diagndstico, com 3 meses € a
cada 6 meses, até RCgC, e, apds, anualmente e sempre
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que houver faléncia no tratamento ou citopenias inex-
plicaveis. Os transcritos de BCR-ABL devem ser quan-
tificados pela técnica de RI-PCR a cada 3 meses até ser
atingida e confirmada a RMM.

A andlise mutacional deve ser realizada nos casos
de faléncia, resposta sub6tima ou aumento do nimero
de transcritos, antes da mudanca do ITK.

O seguimento de 8 anos do estudo IRIS demonstra
taxa de RCgC em 83% dos pacientes, com projecao em 8
anos de SLE e SG de 81 e 85%, respectivamente®. En-
tretanto, apesar desses resultados, cerca de 1/3 dos pa-
cientes ndo apresentaram uma evolugao favoravel: 17%
dos pacientes nunca atingiram RCgC; 15% obtiveram
RCgC, mas perderam durante evolugao; e 5% apresen-
taram intolerancia ao imatinibe, sendo necessarias no-
vas estratégias®",

A resisténcia ao imatinibe pode ser priméaria ou
secundaria. Na primaria, o paciente nunca apresentou
resposta desde o inicio do tratamento, enquanto que,
na resisténcia secundaria, o paciente inicialmente
apresenta resposta, porém esta é perdida ao longo da
evolucao. Os mecanismos de resisténcia podem ser
dependentes ou nao do BCR-ABL. Os dependentes
do BCR-ABL incluem amplificacio da sequéncia
ABL e pontos de mutacao na molécula ABL, que
alteram sua conformacao e dificultam a ligacdo com
imatinibe®?. Os mecanismos de resisténcia inde-
pendentes ABL e, assim, responsaveis pela resistén-
cia primdria ao imatinibe, incluem: efluxo da droga
por meio da expressao glicoproteina P, embora nao se
saiba precisamente se esse mecanismo € clinicamente
relevante; baixa atividade do transportador celular
hOCT-1¢¥; ligacao do imatinibe com glicoproteina
acida-1 (GPA)®%, o que reduz sua atividade; ativagao
de outras vias de sinalizacao, como, por exemplo Ras/
Raf/Mek kinase, Src®.

Entre os mecanismos de resisténcia, pontos de mu-
tacdo no oncogene BCR-ABL representam a causa mais
comum, ocorrendo entre 35 a 70% dos pacientes com
resisténcia secundaria®. Com o intuito de resgatar os
pacientes resistentes ou intolerantes ao imatinibe, sur-
gem os ITK de segunda geragao.

ITK de segunda geracao

Dasatinibe

O dasatinibe, um derivado da piperazinila, possui potente
acao inibitdria contra quinases Src e ABL, incluindo con-
formacao ativa do BCR-ABL, e a maioria das formas
mutadas, com exce¢ao a mutagao T3151C7®, Em 2006,
o dasatinibe 70 mg duas vezes ao dia foi aprovado para
tratamento de pacientes com LMC EM FC, FA e FB e
em pacientes resistentes ou intolerantes ao imatinibe.

einstein. 2011; 9(2 Pt 1):236-43



240 Bollmann PW, del Giglio A

No estudo START-R, pacientes que falharam a 400
e 600 mg de imatinibe foram randomizados, 2:1 para
dasatinibe 70 mg duas vezes ao dia ou 800 mg de ima-
tinibe. Apds 2 anos, a RCg maior foi 53% no braco da-
satinibe e 33% para alta dose de imatinibe. Dasatinibe
também se mostrou superior em relacao a RCgC (44
versus 18%) e na RMM (29 versus 12%).

Estudo prospectivo randomizou quatro diferentes po-
sologias de dasatinibe, identificando que a dose de 100 mg
uma vez ao dia mostrou-se efetiva e melhor tolerada em
relagdo as demais posologias para pacientes em FC“),

Pacientes em FC intolerantes ao imatinibe
apresentaram taxas de RCg maior e RCgC de 76
e 75%, respectivamente, em um estudo, e de 71
e 63%, respectivamente, em outro estudo®?,
Pacientes em FC resistentes ao imatinibe apresentaram
taxas de RCg maior e RCgC de 51 e 40%, respectiva-
mente, em um estudo, e de 50 e 36%, respectivamente,
em outro estudo®+?.

A mediana de tempo para atingir resposta foi de
5,5 meses?, com resposta mantida por 2 anos para pa-
cientes em FC, com SLP de 80% e SG 90%.

Um estudo multinacional randomizou 519 pacientes
com LMC EM FC recém-diagnosticados para receber
dasatinibe na dose de 100 mg uma vez ao dia ou ima-
tinibe 400 mg uma vez ao dia. Apds um seguimento de
12 meses, o dasatinibe mostrou-se superior em relacao
a taxa de RCgC (77 versus 66%, p = 0,007) e em relacao
a taxa de RMM (46 versus 28%, p < 0,0001). As respos-
tas foram atingidas mais precocemente com dasatinibe
(46 versus 28%, p < 0,0001). A taxa de progressao para
FA foi menor no braco do dasatinibe (1,9 versus 3,5%).
O perfil de toxicidade foi semelhante®?.

Entre os eventos adversos do dasatinibe, destaca-se
a mielotoxicidade, sendo graus 3 e 4 em 21% neutro-
penia, 19% trombocitopenia e 10% de anemia. Efeitos
adversos nao hematoldgicos, todos graus 1 ou 2, in-
cluem: derrame pleural (10%), diarreia (17%), rash
cutaneo (11%) e cefaleia (12%)“>. Recentemente, da-
satinibe foi aprovado na dose de 100 mg uma vez ao
dia para pacientes em FC, resistentes ou intolerantes ao
imatinibe™®), e 140 mg uma vez ao dia para pacientes em
FA ou CB®), Estudos demonstram taxas de respostas
semelhantes, com perfil de toxicidade mais favoravel,
principalmente em relagao ao derrame pleural“+?, na
posologia de uma vez ao dia.

Nilotinibe

Nilotinibe, um derivado da aminopirimidina, inibe a
atividade TK do BCR-ABL, PDGE, c-kit, e a maioria
das formas mutadas do ABL, excecao feita a mutacao
T3151, sendo mais potente e seletivo que imatinibe3),
Liga-se apenas BCR-ABL na sua conformacéo inativa.
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Em 2007, o nilotinibe foi aprovado para tratamento
de pacientes com LMC em FC resistentes ou intoler-
antes ao imatinibe e pacientes em FA da doenca, na dose
de 400 mg duas vezes ao dia. Bem tolerado, as anor-
malidades laboratoriais mais comuns graus 3 e 4 sao:
elevagdo da lipase (17%), hipofosfatemia (16%), hiper-
glicemia (12%) e elevacdo da bilirrubina total (8%). As
alteracoes hematoldgicas graus 3 e 4 foram neutropenia
(31%), plaquetopenia (31%) e anemia (10%). Derrame
pleural ou pericardico graus 3 e 4 ocorreram em menos
de 1%49.

O estudo LMC-CP demonstra a o efeito do nilotinibe
em 321 pacientes em FC imatinibe resistentes (30%) ou
intolerantes (70%) com um seguimento minimo de 19
meses. Respostas obtidas revelaram taxa de RCg maior
em 59% atingida com mediana de 2,8 meses e RCgC em
44% dos pacientes com mediana de 3,3 meses. As res-
postas foram duradouras apds 24 meses (RCg mantida
em 78% e RCgC em 83%). Ap0s 2 anos de seguimento,
59% dos pacientes descontinuaram nilotinibe devido a
progressao (27%) ou por efeito adverso (15%)©Y.

Um estudo envolveu 137 pacientes em FA imatinibe
resistentes (80%) ou intolerantes a imatinibe (20%)
com seguimento minimo de 11 meses. As respostas
foram: RHC de 31% com mediana de tempo de 1 més
para sua obtencao; RCg maior em 32% com mediana
de 2,8 meses, e RCgC 20% dos pacientes, sendo que
70% destes pacientes permanecem com RCgC com 24
meses de seguimento e com SG 67% ap6s 2 anos®.

O emprego do nilotinibe em pacientes com LMC
em FC recém-diagnosticados foi testado por meio de
estudo multicéntrico que randomizou pacientes com
LMC em FC recém-diagnosticados para receber im-
atibe 400 mg, nilotinibe 300 mg duas vezes ao dia ou
nilotinibe 400 mg duas vezes ao dia.

Apo0s 12 meses, as taxas de RMM para nilotinibe
(44% na dose 300 mg e 43% para dose de 400 mg) foram
praticamente o dobro para imatinibe (22%; p < 0,001).
As taxas de RCgC em 12 meses foram maiores para ni-
lotinibe (80% na dose de 300 mg e 78% na dose de 400
mg) em relacdo ao imatinibe (65%; p < 0,001). Houve
reducdo significativa na SLP com o nilotinibe®®.

Novos agentes
Bosutinibe (SKI606), inibidor 30 vezes mais potente
que imatinibe, inibe TK Src/Abl. Estudo em fase I es-
tabeleceu que a dose de 500 mg ao dia demonstrou ser
eficaz. O estudo fase II em pacientes com FC que fal-
haram ao imatinibe e aos I'TK de segunda geracao esta
em andamento.

Dados preliminares evidenciam que, entre os 69
pacientes resistentes a imatinibe, 81% atingiram RHC,
45% RCg maior, incluindo 32% RCgC. O tratamento



foi bem tolerado, sendo os efeitos adversos mais co-
muns os gastrintestinais®®.

Novos ITK estdo sendo desenvolvidos®?, ainda em
estudos fase I, com atividade sobre a mutacao T315I,
como o0 AP24534G%); inibidores da aurora quinase como:
PHA-739358 PHA-739358 (Nerivano Medical Sciences,
Milan, Italy)®®, KW-2449 (Kyowa Hakko Kirin Phar-
ma, Tokyo, Japan)©®, ambos com acdo sobre mutagao
T3151

A homoharringtonina (ChemGenex, Victoria, Aus-
tralia), um modulador da apoptose, foi testado em to-
das as fases da LMC em pacientes resistentes a imatini-
be e em outros resistentes a ITK de segunda geracao,
com agao sobre a mutagao T3151. Resultados prelim-
inares de estudos em fase II mostraram respostas he-
matolodgicas e citogenéticas, com desaparecimento do
clone T3151 em 60% dos pacientes que puderam ser
avaliados®®. DCC-2036 (Deciphera, Lawrence, Kan-
sas), um inibidor de multi-TK, nao via ATP, com agao
sobre a mutacgao T3151 em estudo fase I, mostrou ativi-
dade significativa sobre células Ph +©9

Recomendacdes de tratamento LMC segundo a
Leukemia Net

Imatinibe 400 mg/dia constitui o tratamento padrao
para LMC em FC. O IFN € o agente de escolha durante
a gestacao ou em pacientes de baixo risco que apresen-
tam comorbidades ou fagam uso de outras medicagoes
que tornam o uso de imatinibe inapropiado.

Em pacientes intolerantes ao imatinibe, as escolhas
sao dasatinibe ou nilotinibe. A opcdo de qual agente
utilizar deve se basear no stafus mutacional do paciente
e de acordo com as comorbidades que o paciente pos-
sa apresentar. Pacientes que apresentam faléncia com
imatinibe, particularmente perda de resposta hema-
toldgica, devem receber nilotinibe ou dasatinibe. Para
os pacientes com resposta subdtima, nao hé, até o mo-
mento evidéncia solida de que a mudanca do tratamen-
to traz beneficio, mas ha as op¢oes de aumentar a dose
de imatinibe ou trocar por ITK de segunda geragao.

Recomenda-se alotransplante para pacientes em
FA, CB ou com mutac@o T315I e para pacientes que
falharam aos ITK de segunda geracao. Eventualmente,
pode-se considerar em pacientes com resposta sub-
6tima aos I'TK de segunda geracao, principalmente se
pertencerem ao grupo de alto risco.

Pacientes em FA ou CB virgens de tratamento de-
vem receber alotransplante, se elegiveis, apds trata-
mento inicial com 600 a 800 mg/dia de imatinibe ou aos
ITK de segunda geragdo se resistentes ao imatinibe.
O tratamento com ITK eficaz nao deve ser descontinu-
ado e nao devem ser reduzidas as doses abaixo das pad-
ronizadas na auséncia de efeitos adversos significativos.
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CONCLUSAO

A evolugdo no entendimento da biologia da LMC
proporcionou o desenvolvimento de terapia-alvo alta-
mente efetiva, que revolucionou o tratamento da LMC,
mudando sua histéria natural. Pacientes em FC, difer-
ente de 10 a 15 anos atras, possuem uma expectativa de
longa sobrevida com imatinibe.

Os ITK de segunda geragao sao eficazes na maioria
dos pacientes resistentes ou intolerantes ao imatinibe.
Entretanto, ndo sdo eficazes em uma parcela de pa-
cientes devidos a outros mecanismos, incluindo a muta-
¢ao T315I, representando, ainda um desafio.

A melhor compreensao dos mecanismos de resistén-
cia, assim como o desenvolvimento de novas molécu-
las, contribuird para o aprimoramento ainda maior do
tratamento da LMC.
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