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Leucemia Mieloide Cronica — Causas de falha do tratamento com

mesilato de imatinibe

Chronic Myeloid Leukemia - Causes of treatment failure with imatinib

Katia B. B. Pagnano

O mesilato de imatinibe (MI) é atualmente o tratamento de escolha da Leucemoa
Mieloide Cronica (LMC), mas, apesar dos excelentes resultados, ndo é capaz de
erradicar completamente a doenga, podendo ocorrer resisténcia ao tratamento. O
mecanismo mais conhecido de resisténcia é o desenvolvimento de mutagoes do BCR-
ABL, que impedem a agdo ligacdo adequada do imatinibe a quinase, além de amplifica-
¢do génica e evolugdo clonal. No entanto, ha uma série de outros mecanismos envolvi-
dos e ainda pouco estudados, como alteragdes na absor¢do, efluxo e influxo de droga
para o interior das células. Devem-se também considerar outros fatores, como ade-
réncia ao tratamento e uso de medicamentos concomitantes que podem interferir com
imatinibe, diminuindo sua agdo. O entendimento desses mecanismos podera contribuir
no desenvolvimento de novas estratégias para o tratamento dos casos resistentes. Rev.
bras. hematol. hemoter. 2008; 30(Supl.1):22-26.
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Introdugéo

O mesilato de imatinibe (MI) ¢ atualmente o tratamento
de primeira linha da LMC e sua acao decorre da sua capaci-
dade de inibigao da tirosino quinase BCR-ABL através da
ligagdo competitiva com o sitio de ligagdo com ATP. Em paci-
entes recém-diagnosticados em fase cronica, o tratamento
com MI em primeira linha resulta numa alta taxa de resposta
hematologica (98%), de resposta citogenética completa (RCC)
de 87% e de sobrevida global de 89% em 60 meses.' A taxa de
progressdo anual é cerca de 4% no total, incluindo perda de
resposta hematologica e citogenética, sendo que 2% dos
pacientes evoluem para Fase Acelerada (FA) ou Crise Blastica
(CB). As taxas de progressao caem com o tempo, mas, de um
modo geral, podemos dizer que, apesar dos excelentes resul-
tados, cerca de 15% véao apresentar alguma forma de resis-
téncia ao tratamento.! Os casos com inicio tardio de MI e
com doeng¢a mais avangada terdo uma maior taxa de resistén-
cia. Pacientes tratados com MI em FA e CB terdo perda da
resposta em 51% e 88% respectivamente em dois anos.

Falhas de Tratamento - Causas

Os critérios para defini¢ao de falha de tratamento e res-
posta sub6tima foram recentemente publicados pelo grupo
de especialistas do LeukemiaNet, baseado no resultados do
estudo IRIS.* Muitos dos conceitos provavelmente sofrerdo
alteragdes, em face dos resultados obtidos com os novos
inibidores. Os critérios atuais definem como falha de trata-
mento a auséncia de alguma resposta hematologica aos trés
meses, auséncia de resposta hematologica completa ou qual-
quer resposta citogenética aos seis meses, auséncia de res-
posta citogenética maior aos 12 meses ¢ RCC aos 18 meses,
além de perda da RH e RCC e mutagdes com alto grau de
insensibilidade ao MI. Nesses casos, deve ser feita alguma
interven¢ao terapéutica, como aumento de dose, mudanga
para outro inibidor ou encaminhamento para transplante de
medula 6ssea. Resposta subotima foi definida como falha em
atingir resposta hematoldgica completa aos trés meses de
tratamento, auséncia de resposta citogenética parcial aos seis
meses ¢ auséncia de RCC aos 12 meses, auséncia de respos-
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ta molecular maior aos 18 meses, evolugdo clonal, perda da
resposta molecular maior e mutagdes com baixo grau de in-
sensibilidade ao imatinibe.? No caso de resposta subdtima, o
paciente provavelmente nio se beneficiaria com MI em lon-
go prazo e poderia ser tentado aumento de dose ou tratamen-
to com outro inibidor.

A resisténcia pode ser considerada primaria se o paci-
ente nunca apresentou resposta ao tratamento e secundaria
quando ocorre perda da resposta adquirida.* Pode ser classi-
ficada como hematologica, citogenética e molecular.? A resis-
téncia hematologica primaria e secundaria € rara em pacien-
tes em fase cronica precoce e ocorre em 2%-4% dos pacien-
tes. Ja a resisténcia citogenética primaria pode ocorrer em
15%-25% e esta relacionada a capacidade de inibi¢do do BCR-
ABL e areserva de precursores normais na medula ossea. A
reserva de precursores normais pode ser afetada, por exem-
plo, por tratamentos anteriores (agentes alquilantes, inter-
feron). A resisténcia primaria e secundaria ¢ mais freqiiente
nas fases avangadas.’”’

A resisténcia ao imatinibe pode ser multifatorial e os
principais mecanismos foram revisados numa recente publi-
cacdo® e serdo comentados a seguir.

Como todo medicamento oral, problemas na ingestao
do imatinibe (ma aderéncia ao tratamento), absor¢do, meta-
bolizagao, ligagdo com proteinas plasmaticas, influxo e efluxo
do MI para dentro da célula e inativagdo enzimatica podem
também interferir na agao terapéutica, levando a uma dimi-
nui¢do dos niveis plasmaticos da droga. Picard et al’ de-
monstraram correlagdo entre niveis plasmaticos baixos de
MI e falha em alcangar resposta citogenética. Uma subanalise
do estudo IRIS também mostrou que os pacientes cujas con-
centragdes plasmaticas de MI foram maiores que 1000 ng/mL
obtiveram melhores taxas de RCC, resposta molecular maior
e sobrevida livre de evento.'” A concentragdo plasmatica do
MI depende da metabolizagdo da droga pelo sistema do
citocromo P450 (CYP3A4 e CYP3AS5) e pode ser aumentada
ou diminuida por alguns medicamentos. Por exemplo,
dexametasona, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina sdo
indutores do sistema P450 e diminuem o nivel plasmatico de
imatinibe. Ja outras drogas como eritromicina, cetoconazol,
azitromicina, amiodarona, fluoxetina, sdo inibidores e, por-
tanto, aumentam o nivel plasmatico de imatinibe." A avalia-
¢do dos niveis séricos ¢ uma ferramenta interessante ¢ pode-
ria auxiliar nos casos com toxicidade além da esperada com
doses convencionais de imatinibe, nos pacientes com falha
de resposta ou resposta subotima, na suspeita de ndo ade-
réncia ao tratamento e nos casos onde se suspeita de inte-
racdo medicamentosa.

A entrada do MI no interior das células ¢ mediada por
uma proteina denominada human organic cation
transporter 1 (hOCT1), cujos niveis variam de paciente para
paciente.'? A atividade de influxo da OCT-1 e a capacidade
de retencao do MI tém impacto nos niveis séricos e na res-
posta terapéutica.”® Entre os pacientes que apresentam alta
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atividade dessa bomba, 85% atingem resposta molecular
maior aos 24 meses de MI, enquanto nos pacientes com bai-
xa atividade, essa resposta ¢ de 45%. Os pacientes com baixa
atividade sdo os que mais se beneficiam com altas doses de
MI. Outra evidéncia sdo os resultados com altas doses de
MI, que levam a uma maior taxa de resposta citogenética.'
As causas de resisténcia secundaria sdo mais conheci-
das. A causa mais freqiiente ¢ a perda de inibigdo do BCR-
ABL, resultante da presenga de muta¢des do ABL, presente
em 50%-90% dos casos resistentes, dependendo da sensibi-
lidade do método de detecgdo utilizado.!>'® As mutagdes
podem ocorrer em diversos dominios da quinase, como na
alca do fosfato (P-loop), al¢a de ativagdo e dominio catalitico.
O Ml se liga e estabiliza uma conformagao inativa da quinase
na qual a al¢a de ativagdo encontra-se em uma posigao fe-
chada.'”* Mutagdes que ocorrem em sitios de contato com
MI eliminam pontes de hidrogénio criticas para a ligagao.
Outras que ocorrem na alga de fosfato impedem que a quinase
assuma uma conformagdo adequada para a ligagdo do Ml e,
por fim, aquelas da alga de ativagao estabilizam uma forma
ativa, inacessivel para o imatinibe. As mutag¢des sdo mais
freqiientes na resisténcia secundaria do que primaria (57% vs
30%) e também nas fases avangadas (80% na fase blastica vs
14% na fase cronica).'® Desde o primeiro relato de mutagdes
em pacientes resistentes em 2001 ja foram descritas mais de
70 muta¢des em mais de 50 aminoacidos e muitas delas com
importancia prognostica, como as mutagdes encontradas na
alca P e no aminoacido 315.2""* Um estudo ndo observou
correlagdio com pior progndstico,* mas havia diferencas na
casuistica e na freqiiéncia de determinadas mutagdes, além
de tratamentos com outros inibidores de TK apds o apareci-
mento da resisténcia. Em termos das técnicas disponiveis, o
seqilienciamento direto ¢ o método mais freqiientemente uti-
lizado na detecgdo de mutacdes e tem uma sensibilidade de
cerca de 10%-20%.%* A cromatografia liquida de alta per-
formance (D-HPLC) tem sido usada para triagem de muta-
¢des e mostrou ser um método mais sensivel que o seqiien-
ciamento, com 1%-5% de sensibilidade.?*?’” Com essa técni-
ca, foi relatado que, em pacientes em tratamento com imatinibe,
a detecgdo de mutagdes ¢ altamente preditiva de recaida
hematologica, que ocorre geralmente numa mediana de 12,9
meses. As mutagoes da alga P e a mutagdo T3 151 foram detec-
tadas 2,8 ¢ 6,3 meses antes da recaida hematoldgica, respec-
tivamente.?” Outras técnicas mais sensiveis podem detectar
mutagdes pré-tratamento com imatinibe, mas nao foi demons-
trado que a presenga desses clones mutantes em baixos ni-
veis tenham significado prognodstico.?*2° No entanto,
Khorashad et al, 2006*° observaram que nem sempre a pre-
senc¢a de uma mutagao pode explicar a resisténcia. Ha casos
onde ha discordancia entre a presenca de determinada muta-
¢do e os niveis de transcritos BCR-ABL. Alguns pacientes
mostraram altos indices de clones mutantes e boa resposta
ao tratamento, com niveis baixos de transcritos BCR-ABL.
Por outro lado, houve casos com niveis altos de BCR-ABL e




Rev. bras. hematol. hemoter. 2008,;30(Supl. 1):22-26

Pagnano KBB

com baixa porcentagem do clone mutante, levando a crer que
outros mecanismos estao envolvidos. Mutagoes foram iden-
tificadas em células CD34 de pacientes com RCC e podem
contribuir na persisténcia de clones malignos, levando a re-
caida.’!

Quando confirmada falha de tratamento, a analise de
mutagdes pode identificar as relacionadas a resisténcia que
podem auxiliar no planejamento do tratamento, dependendo
da sensibilidade ao determinado inibidor de TK, que pode
ser avaliado através da concentragdo inibitéria (IC 50), um
indice que avalia o quanto a droga ¢ capaz de inibir a linha-
gem mutante. Quanto maior o IC 50, mais medicamento ¢
necessario para inibir a TK e, portanto, mais resistente ¢ a
mutacdo. Mutagdes com baixo grau de insensibilidade ao MI
(M244V,M351T e F359V) podem responder ao aumento de
dose. Mutagdes com alto grau de insensibilidade (Y253F,
E255K/V) necessitam mudanga no tratamento. A mutagdo
T3151 é resistente ao MI e aos outros inibidores de segunda
e terceira geracdo, ¢ freqiientemente identificada em pacien-
tes ndo responsivos ou com perda de resposta aos novos
inibidores, devido a selegdo de clones resistentes.’?5 Esses
pacientes seriam candidatos a indicagdo mais precoce de
transplante de medula ou em estudos clinicos de novas dro-
gas sensiveis a essa mutagdo. A mutagdo T317L tem sido
detectada na resisténcia ao dasatinibe, porém ¢ sensivel ao
nilotinibe.’ Além da resisténcia, muta¢des podem afetar o
potencial de transforma¢ao do BCR-ABL. Algumas muta¢des
estdo envolvidas com ganho ou perda de fungdo da proteina
BCR-ABL ¢ levar a um pior prognostico.”’

A pesquisa de mutagdes deve ser realizada nos casos
com resposta subdtima, com falha de tratamento e aumento
dos transcritos BCR-ABL, conforme recomendagdes da
LeukemiaNet.>* O quanto deve ser considerado esse au-
mento ainda ¢ motivo de controvérsia. O grupo australiano
encontrou correlagdo entre a presenga de mutagdes e o au-
mento de mais de duas vezes no niimero dos transcritos.*®
No entanto, esses niveis ndo foram reproduziveis em outros
laboratorios e. de um modo geral, a maioria dos estudos con-
sidera o gatilho para a pesquisa de mutagdes um aumento
entre 0,5 a 1 log (5-10 vezes) nos transcritos, nos casos que
nunca atingiram uma resposta molecular maior e aqueles com
niveis crescentes de transcritos. !

Outros mecanismos conhecidos de resisténcia secun-
daria incluem a superprodugao de BCR-ABL decorrente de
amplificagdo génica,'® aparecimento de cromossomos Fila-
délfia adicionais ou outras anormalidades cromossomicas
além do cromossomo Phl (evolugdo clonal).*** A evolucdo
clonal esta associada a um risco maior de transformagao para
fases avangadas. Ja alteragdes clonais nas células Ph negati-
vas ndo tém impacto negativo, e o tratamento ndo deve ser
modificado se ndo houver evidéncia de mielodisplasia.** Ha
também evidéncias de persisténcia do BCR-ABL em células
precursoras quiescentes que seriam resistentes ao MI1.44¢ O
aumento de expressdao da MDR1 foi observado em linhagens
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celulares resistentes a MI e foi parcialmente revertido com
verapamil, um inibidor da glicoproteina P. Outros estudos
avaliaram o papel da glicoproteina P e mostraram que a ex-
pressdo da MDRI confere resisténcia*’** enquanto outros
autores ndo encontraram relagdo.* Ha outros mecanismos
independentes do BCR-ABL, como expressdo da LYN
quinase, da familia da SRC.*!

Em resumo, sdo diversos os mecanismos a serem con-
siderados na falha de tratamento com imatinibe ¢ deve-se, se
possivel, tentar esclarecé-los no intuito de oferecer ao paci-
ente o melhor tratamento de segunda linha, seja este otimi-
zagdo de dose, outro inibidor de TK ou transplante de medu-
la ossea.

Recomendacgodes

* Monitorar adequadamente o tratamento da LMC com
inibidor de TK através de hemograma, citogenética e PCR-
quantitativo; caracterizar a falha de tratamento ou resposta
subotima de acordo com as recomendagdes feitas pelo
Leukemia Net

* Antes de considerar um paciente resistente ¢ impor-
tante checar a aderéncia ao tratamento, além de intera¢des
com outras drogas. A avaliagdo dos niveis séricos ainda ndo
¢ disponivel na pratica clinica, mas no futuro podera contri-
buir na verificagdo de adesdo ao tratamento, avaliacao de
toxicidade e falha de resposta

* Os mecanismos de resisténcia ainda ndo estao total-
mente elucidados e muitas vezes sao multifatoriais, tornando
complexo o manejo clinico. Mecanismos de resisténcia que
atualmente sdo passiveis de investiga¢ao na pratica clinica
incluem evolugdo clonal e mutagdes do ABL. Esses resulta-
dos podem auxiliar na escolha do melhor tratamento.

Abstract

Imatinib is currently the treatment of choice of CML, but despite of
the excellent results, it is not able to completely eradicate the disease
and resistance may occur. The most studied mechanism is the
presence of ABL kinase mutations that interfere with imatinib
binding and action, gene amplification and clonal evolution.

However; there are other mechanisms involved and less studied
such as drug absorption and influx and efflux of imatinib. Besides
the true causes of resistance, compliance is always a concern and
also drug interaction should be checked. An understanding of
these mechanisms will certainly contribute to develop new strategies
for the treatment of resistant cases. Rev. bras. hematol. hemoter.

2008, 30(Supl.1):22-26.

Key words: Chronic myeloid leukemia; imatinib, resistance;
treatment failure.
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