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processo neopldsico associado com uma anormalidade
genética adquirida, a translocagao entre os cromossomos
9 e 22 resultando no cromossomo Philadelphia. A
consequiéncia dessa translocagdo é o surgimento de um
gene hibrido, o ber-abl, que é traduzido em uma proteina
de fusao, a BCR-ABL. Essa oncoproteina apresenta
atividade tirosina quinase aumentada e é responsdvel pelo
processo oncogénico caracterizado por inibigao da
apoptose celular, modificacoes na matriz extracelular e
alteracoes na sinalizacao celular.

O regime quimioterapico para o tratamento dessa doenca
apresenta cardter paliativo, sendo que, muitos pacientes

Chronic Myelogenous Leukemia (CML) was the first
neoplastic process linked to a consistent acquired genetic
abnormality. The event in CML is a reciprocal
chromossomal translocation in a hematopoietic stem cell
between chromosomes 9 and 22 resulting in the
Philadelpia (Ph) chromosome. The consequence of this
translocation is the generation of a hybrid gene, bcr-abl,
that is translated into a fusion protein, BCR-ABL.

The BCR-ABL fusion protein is a constitutively activated
tyrosine kinase with increased activity as compared to
the related c-ABL tyrosine kinase.

The increase of the tyrosine kinase activity is required for
the transforming ability of the BCR-ABL oncoprotein.
The transforming ability has been associated with
inhibition of apoptosis, modifications in cellular matrix
and alterations in signaling network.
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nao respondem adequadamente ou apés algum tempo
do tratamento passam a apresentar uma resposta pouco
satisfatéria. A falha na resposta tem sido associada a
mecanismos de resisténcia celular, dentre esses
mecanismos a expressao do fendtipo de resisténcia a
multiplos farmacos. A expressao dos genes MDRT
(multidrug resistance gene 1), MRP1 (multidrug resistance
associated porotein 1) e LRP (lung resistance protein/major
vault protein) ja foi descrita e associada com a falha na
resposta aos quimioterdpicos.

Palavras-chave: leucemia, mecanismos de resisténcia,
ber-abl, STI-571, hidroxiuréia, bussulfan, interferon alfa

Even though several chemotherapy regimens can be used
for CML treatment, many patients do not adequately
respond to the chemotherapy. The lack of response can
be related to the resistance cellular mechanisms as
overexpression of target proteins, or overexpression of
proteins related to the phenotype of multidrug resistance,
or to the increase of metabolization of drugs for
isoenzymes of citochrome P450. The expression of genes
which are associated with the multidrug resistance
phenotype, like MDR-1 (multidrug resistance gene 1), LRP
(lung resistance protein/major vault protein) and MRP-1
(multidrug resistance-associated protein 1) have already
been described in the last few years.

“Keywords: leukemia, resistance mechanism, ber-abl,

STI-571, hydroxiureia, bussalfan, alfa interferon

el




(s:'u.ll-

[l Introducio

A Leucemia Mieldide Cronica (LMC) foi o primeiro
processo neopldsico associado a uma anormalidade
genética adquirida. As atuais estratégias medicamentosas
apresentam apenas cardter paliativo, sendo que, a (inica
medida terapéutica curativa é o transplante de medula
Ossea.

Dentre as estratégias medicamentosas paliativas, os
quimioterapicos tém se mostrado, em um primeiro
momento, eficazes. Porém, durante o curso do
tratamento, para a manutengao da mesma resposta
terapéutica, tem ocorrido a necessidade da administracao
de doses subseqientemente maiores. O aumento da dose
administrada se associa com a exacerbagao dos efeitos
adversos e muitas vezes com a falta de resposta ao
medicamento. A falha na resposta terapéutica pode ser
conseqliéncia de inimeras variaveis, dentre elas o
desenvolvimento de resisténcia medicamentosa.

Com os avancos moleculares sobre a fisiopatologia da
LMC associados a sofisticada tecnologia bioquimica e
biofisica desenvolvida nas dltimas décadas, inGmeras
propostas terapéuticas vém surgindo e oferecerao para um
futuro ndo muito distante, o desenvolvimento de terapias
com alvos moleculares e efeitos terapéuticos mais eficazes.

[l Fisiopatologia Molecular da LMC:

A Leucemia Mieldide Cronica (LMC) é uma doenca
mieloproliferativa resultante de transformacao
oncogénica da célula primordial mulipotente, a stem
cell hematopoiética ou célula tronco . A LMC acomete
células da linhagem mieldide, eritréide, megacariocitica
e linféide B e mais raramente T, mas nao afeta
fibroblastos medulares .

As células hematopoiéticas, na LMC, apresentam uma
translocagao especifica entre os bragos longos dos
cromossomos 9 e 22, que transpde o segmento 3’ do
gene abl do cromossomo 9q34 ao segmento 5’ do gene
ber (breakpoint cluster region) do cromossomo 22q11,
gerando um cromossomo anormal, conhecido como
cromossomo Philadelphia (Ph) #5579 _Afigura 1 ilustra
o mecanismo de translocacdo na formagao do
cromossomo Philadelphia.

A LMC é a tnica doenga mieloproliferativa associada
com o cromossomo Philadelphia, identificada por
Nowell e Hungerford em 1960 .

O cromossomo Philadelphia gerado pela translocagao

culmina com a formacao de um gene hibrido formado
pela fusao dos genes c-abl do cromossomo 9 e ber (break

point cluster region) do cromossomo 22 %,

R

O gene abl codifica a proteina ABL que apresenta
atividade tirosina quinase, fosforilando seus préprios
residuos de tirosina e os de outras proteinas, modulando,
assim, a transducao de sinal "?. A proteina ABL apresenta
trés dominios funcionais importantes, um dominio é
responsavel pela fosforilagio, um dominio SH2
regulatério, que aumenta a atividade quinase e promove
transformacao celular e um dominio SH3 com atividade
inibitdria, que reduz a acao fosforilativa e a capacidade
de transformacao celular do dominio SH2 ", Ao dominio
SH3 também foi atribuida atividade regulatéria da GTPase
que tém agao modulatéria na acao do proto-oncogene
ras, cuja expressao estd associada com o desenvolvimento
do cancer "". A proteina ABL apresenta outros dois
dominios importantes, sendo que um deles se liga a
seqiiéncias nucleotideo especificas de DNA, sugerindo
que a proteina atue como um fator de transcricao e o
outro dominio apresenta alta afinidade pela f-actina
presente no citoesqueleto celular, modulando a adesao
celular a matriz extra celular da medula 6ssea 7.

O gene bcr codifica a proteina BCR, cuja estrutura e
atividade funcional nao estio bem estabelecidas "”. A
proteina BCR parece ser uma serina/treonina quinase e
foi proposto que esta proteina é homéloga as ciclinas
que tem acao modulatéria no ciclo celular 7.

O gene hibrido resultante da translocacao, bcr-abl,
é transcrito em mRNAs quiméricos “ ' %, que servem
de molde para a sintese de proteinas anormais p190,
p210 e p230, cujo tamanho varia de acordo com a
localizagao da regiao de quebra dos genes envolvidos *
201519 A p210 foi detectada em 95% dos casos de
LMC. A p190 foi observada em 15-25% dos casos de
leucemia linféide aguda (LLA) de laténcia curta e muito
agressiva. A p230 é a forma mais recentemente
descoberta e associada a leucemia neutrofilica cronica
de curso brando'®. O gene bcr-abl codifica uma proteina
hibrida, com regiao N-terminal da proteina BCR e regiao
C-terminal da proteina ABL "". A perda da regiao N
terminal da proteina ABL resulta em atividade tirosina
quinase aumentada, aumento da sua ligacao a f-actina
e diminuicao da sua translocacao nuclear ",

A habilidade leucemogénica do gene hibrido bcr-
abl é atribuida a atividade tirosina quinase aumentada
da proteina de fusao BCR-ABL que foi associada a
inibicio da apoptose, a inducao da proliferacao, a
alteragoes no citoesqueleto celular e a modificagoes dos
processos de sinalizacao em células portadoras do gene
hibrido "' A figura 2 ilustra a formagao da proteina
hibrida traduzida a partir do gene bcr-abl.
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Figura 1: Translocagao entre os bragos longos dos cromossomos 9 e 22 gerando o cromossomeo Philadelphia (Ph1). A figura mostra o ponto de quebra
no cromossomo 9 correspondente a localizagao do gene c-abl e o ponto de quebra no cromossomo 22 correspondente a localizagao do gene ber
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Figura 2: Regiao de quebra no gene c-abl do cromossomo 9 e no gene ber no cromossomo 22,
Formagao do transcrito primdrio de RNA e tradugao da proteina de fusao ber-abl de 210 kDa e responsavel pela leucemogénese
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B Caracteristicas clinicas e laboratoriais da LMC:

Caracteristicas laboratoriais

A historia natural da LMC é caracterizada por
heterogeneidade na evolucao da doenga, apresentando
curso trifasico ¥, sendo o evento primario a proliferacao
clonal da stem cell pluripotente hematopoiética que
carrega o cromossomo Ph 719

Inicialmente a doenca ¢é caracterizada por uma fase
cronica, ou benigna, durante a qual a producao de
progenitores celulares da linhagem mieldide e,
ocasionalmente, precursores de plaquetas esta elevada.
A cinética de proliferagao e as necessidades de fatores
de crescimento destas células estao alteradas. Entretanto,
elas chegam a se diferenciar gerando aumento no
nimero total de células maduras, que podem apresentar
alteracdes funcionais @ 101617, 18,

O achado histolégico mais importante na fase cronica
da LMC é a leucocitose neutrofilica no sangue periférico,
que pode variar de 20.000 a 500.000 leucécitos/mm’.
Estao presentes células em todos os estagios maturativos,
desde mieloblastos a neutréfilos segmentados, sendo
que, os mieloblastos geralmente nao excedem a 3% do
total da contagem de leucdcitos. Basofilia, eosinofilia e
trombocitose estao geralmente presentes. A basofilia tem
importancia diagnéstica, pois € um dos parametros
hematologicos que aumenta com a progressao da
doenca, jd a eosinofilia, embora presente, nao se
correlaciona positivamente com a evolugao da doenca.
A trombocitose esta presente em aproximadamente 50%
dos casos de LMC em fase cronica, sendo que, o namero
de plaquetas pode exceder a 1.000.000 de células/mm’.

A maioria dos pacientes com LMC em fase cronica
apresenta anemia normocitica e normocromica, embora,
tenham sido relatados casos de pacientes que
apresentaram concentragoes normais ou elevadas de
hemoglobina. A gravidade da anemia é proporcional
ao grau de leucocitose, como é observado em processos
proliferativos. Anormalidades morfolégicas na série
neutrofilica, como pseudo Pelger-Huet, podem aparecer
no curso da doenga .

O mielograma da fase cronica apresenta-se
hipercelular, com relacao granulocitica: eritrocitaria (G:E)
entre 10:1 e 30:1. A eritropoiese estd diminuida e o
nimero de megacariécitos estd normal ou aumentado.
O namero de eosindfilos e basofilos estd normal ou
levemente aumentado, de acordo com a proporgao no
sangue periférico, os mieloblastos nao excedem 5% do
total de células .

O diagnéstico laboratorial da LMC é feito através

exame citogenético ou exame molecular, como a reagao *

de RT-PCR confirmatdria para presenca do cromossomo

IS

Philadelphia do aspirado de medula 6ssea, associado
ao mielograma. A imunofenotipagem para o diagnéstico
da LMC nao se apresenta como exame final para o
diagnostico.

Caracteristicas Clinicas

A duracio da fase cronica da LMC pode variar de
varios meses a muitos anos, sendo em média de quatro
anos » 10161718 Dyrante a fase crénica, podem ocorrer
mutagoes adicionais nos precursores hematolégicos que
culminam com uma forma mais aguda da doenga 7.
Essa nova fase pode ser classificada em fase acelerada e
crise blastica, de acordo com critérios clinicos e
laboratoriais.

A fase acelerada é caracterizada pela presenca de
15% ou mais blastos ou 30% ou mais de blastos e
promieldcitos no sangue periférico, basofilia no sangue
periférico de 20% ou mais, trombocitopenia com valores
absolutos menores que 100.000 plagquetas/mm’.

A crise blastica é caracterizada por uma rdpida
proliferagao de células bldsticas imaturas, que sao
freqientemente da linhagem miel6ide, embora sejam
encontrados blastos de origem linféide em 30% dos
casos. O aumento da proliferacao de vdrios tipos de
células hematopoiéticas na crise blastica da LMC ¢é
consistente com o modelo de Ferrata, que propoe uma
Gnica célula progenitora multipotente originando as
linhagens linféide (linfocitos T e B) e mieldide (eritroide,
granulocitica e megacariocitica) %1% '%, As alteragoes
hematoldgicas da crise blastica sao evidenciadas por 30%
ou mais blastos, hipoplasia das séries eritréides e
megacariociticas na medula 6ssea, com alteragoes
correspondentes no sangue periférico e, podendo,
eventualmente, ser observadas alteracoes
extramedulares com presenga de blastos imaturos ‘em
outros 6rgaos .

Epidemiologicamente a LMC abrange cerca de 20%
de todos os casos de leucemia e a taxa de mortalidade
desta patologia é de cerca de 1,5 para 100.000 pessoas
por ano . A doenga ocorre com freqiiéncia
discretamente maior em homens que em mulheres, mas
as manifestagoes clinicas e curso da doenca sao
semelhantes em ambos os sexos. Ocorre raramente em
criancas e adolescentes, somente 10% dos casos
acometem individuos entre 5 e 20 anos de idade, e sua
incidéncia representa cerca de 3% de todas as leucemias
da infancia .

A LMC, geralmente, é detectada por exames
laboratoriais de rotina, quando o paciente procura o
médico por apresentar sintomas inespecificos como
fadiga, mal-estar, fraqueza, anorexia ou desconforto
abdominal. O diagnéstico é feito através da associacao
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da histéria clinica, anamnese do paciente, resultados
laboratoriais que incluem o hemograma, o mielograma
e a confirmacao diagnéstica através da analise
citogenética, que detecta a presenca do cromossomo
Philadelphia, responsdvel pela proliferacio mieléide
anomala que € patognomonica da LMC ",

Os critérios utilizados para caracterizar a fase da LMC
também sdo utilizados para determinar o prognostico,
conjuntamente com outros parametros, como por
exemplo, a dose do(s) medicamento(s) administrado(s),
esplenomegalia, presenca de fibrose medular; blastos
periféricos ou medulares acima de 10%, contagem global
de leucocitos superior a 50.000/mm?, hematdcrito
inferior a 25% e contagem de plaquetas inferior a
100.000/mm?* 2.

Jl fratamento:

O tratamento da LMC nao sofreu grandes alteragoes
nos dltimos 40 anos e diferentes autores tém proposto
a associacdo de quimioterapicos para minimizar o0s
efeitos da doenca durante a fase cronica "% %21, Em
1983 foi relatado o uso do interferon alfa (IFN-ot) no
tratamento de pacientes com LMC em fase cronica, cujo
tratamento demonstrou boas perspectivas ' 2",

A irradiacao foi o primeiro tratamento para LMC,
introduzida em 1902. Posteriormente foram utilizados
o0s quimioterdpicos, que se apresentavam mais efetivos
do que a irradiagao, dentre eles podemos citar o
bussulfam, a hidroxiuréia, o melfalam, 6-mercapto-
purina, clorambucil, 6-tioguanina, ciclofosfamida,
dibromomanitol, demecolchicina, tiotepa, uracil
mostarda, arabinsideo-citarabina (ara-C) e recentemente
0 STI571. Apesar de se mostrarem mais efetivos do que
airradiacao, os quimioterdpicos nao sao curativos, apenas
minimizam a morbidade da doenca. O tratamento
quimioterdpico apresenta, portanto, carater paliativo, e
muitos pacientes nao apresentam resposta ao tratamento.

Até 1980, o bussulfam e a hidroxiuréia eram os agentes
terapéuticos para tratamento da LMC mais efetivos do
que a irradiacao e a outros medicamentos, como o
melfalam, 6-mercaptopurina, clorambucil, 6-tioguanina,
ciclofosfamida. Apresentavam menor toxicidade, menor
custo e facilidade de administracao (via oral) #2

O busulfam é um dcido sulfénico, com acao alquilante,
que induz granulocitopenia e tem atividade antileucémica
seletiva na LMC ©“%. A dose inicial de bussulfam
administrada é de 4 a 6 mg/dia, via oral, até que o nimero
de leuctcitos se estabilize em 30.000/mm?. O efeito do
medicamento persiste por dias a semanas, porém, o
nimero de leucdcitos pode se elevar. Portanto, é
necessaria a terapia de manutengao, que normalmente é
de 2 mg, via oral, duas vezes por semana "%,
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A sobrevida média de pacientes tratados com
bussulfam é de 30 a 42 meses *?. O bussulfam apresenta
sérios efeitos colaterais, quando administrado
prolongadamente, como a insuficiéncia adrenal, que
provoca uma sindrome semelhante a Doenga de
Addison. Essa sindrome se manifesta por pigmentagao
da pele, fraqueza, febre e diarréia, fibrose pulmonar e
aplasia de medula, que é a principal causa de morte
entre os pacientes com LMC. A terapia com bussulfam
nao induz o desaparecimento do cromossomo Ph, nem
é suficiente para causar supressao do clone anormal. O
objetivo da terapia é controlar a fase cronica da doencga
e eliminar (ou pelo menos minimizar) a sua morbidade.
Em alguns casos de sobrevida a aplasia medular, remissao
prolongada da LMC pode ocorrer com desaparecimento
do cromossomo Ph 1%,

A hidroxiuréia, introduzida em 1960, é um inibidor
da ribonucleotideo-difosfato redutase, que leva a inibicao
da sintese de dcido desoxirribonucleico (DNA) sem
interferir na sintese de acido ribonucleico (RNA) ou de
proteinas “”. Porém, como o bussulfam, a hidroxiuréia
nao leva a remissao citogenética da LMC .

No inicio do tratamento com hidroxiuréia, sao admi-
nistradas doses de 2 a 4 g/dia (40mg/Kg/dia), por via
oral, dependendo da contagem de leucdcitos %", A
dose é diminuida quando a contagem atinge o valor de
20.000 leucdcitos/mm?. As doses de manutencio da
hidroxiuréia durante a fase cronica da doenca, geral-
mente, estao entre 0,5 a 2,0 g por dia (10mg/Kg/dia),
por via oral 1627,

O tratamento com hidroxiuréia nao apresenta os
efeitos colaterais observados com o bussulfam e, por
essa razao, a hiroxiuréia tem sido utilizada como terapia
de escolha. O principal efeito colateral é a exacerbacao
da supressao reversivel da hemopoiese, freqlientemente
acompanhada de eritropoiese megalobldstica .

Outros farmacos como dibromomanitol, melfalam,
ciclofosfamida, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina,
demecolchicina, clorambucil, tiotepa e uracil mostarda
sao menos eficazes que o bussulfam e a hidroxiuréia 2%,
Porém, estes agentes podem ser utilizados em
combinagao, ou em situagdes nas quais um dos
componentes da mielopoiese nao é controlado.
Ciclofosfamidas ou tiopurinas sao seguras em pacientes
com trombocitopenia exacerbada. Por outro lado,
tioguanina ou tiotepa sao eficientes em trombocitose
descontrolada *°.

O ara-C (arabinosideo-citarabina) é um andlogo da
desoxicitidina, compete com o substrato da enzima DNA
polimerase, incorporando-se a cadeia de DNA e
interrompendo a replicagdo do DNA #?. O ara-C tem
indicagao como agente terapéutico da LMC, em especial,




d tde

na crise blastica da LMC 2. O ara-C é administrado em
infusoes subcutineas, em dose didria de 20mg/m* *%.

Outro agente terapéutico que tem sido usado no
tratamento de LMC é o IFN-o.. Foi descrito que o IFN-o
apresenta agao biolégica antiproliferativa através do
caminho da janus kinases (JAK) e signal transducers and
activators of transcription (STAT). Esse caminho leva a
ativacdo e a fosforilacao das moléculas de STAT1 e STAT2
e transcricao de genes que codificam as proteinas p21
e caspase-1 que sao responsaveis pela entrada das células
em CO e inducao da apoptose .

O tratamento com IFN-o. de pacientes com LMC
pode levar a remissao hematoldgica, ou seja, diminuigao
da contagem de leucdcitos até valores normais, em 70-
80% dos pacientes em fase cronica . Diferentemente,
da hidroxiuréia e do bussulfam, o IFN-c pode resultar
em diminuicao do ndmero de células portadoras do
cromossomo Ph, detectado por andlise citogenética "'**"".
Em 30% dos pacientes ha diminuigao na contagem de
cromossomo Ph e em cerca de 15% dos pacientes ha
menos de 5% de células cromossomo Ph positivas,
caracterizando, assim, resposta citogenética parcial.
Resposta citogenética maxima, com auséncia de células
cromossomo Ph positivas, requer 12 a 18 meses de
tratamento com IFN-ot ",

Em geral o tratamento com IFN-o é iniciado quando
o namero de 10.000 leucécitos/mm? é atingido, ap6s
tratamento prévio com hidroxiuréia. A dose inicial de
IFN-c. é de 3 milhdes de Ul, trés vezes por semana, por
via subcutanea. A dose didria pode chegar até a 9 milhoes
de Ul, dependendo da resposta do paciente, monitorada
pela contagem total de leucécitos, que deve ser mantida
em valores abaixo de 5000 leucocitos/mm?®. A resposta
citogenética é melhor se a dose for ajustada para manter
as contagens entre 2.000 a 4.000 leucécitos/mm?, quando
houver tolerdncia aos efeitos colaterais "°.

Os efeitos colaterais do tratamento com IFN-at incluem
febre, anorexia, fadiga, insonia, depressao, trombocito-
penia e uma variedade de desordens imunes incluindo
hipotiroidismo, sindrome nefrética, lupus sistémico,
artrite reumatéide, arritimias e insuficiéncia cardiaca
congestiva "*. No curso do tratamento com [FN-o. podem
ocorrer alteracoes de fungbes hepdtica e renal, com
aumento da atividade sérica de transaminases (AST, ALT),
aumento das concentragoes séricas de bilirrubina total e
fracoes, eletrdlitos (sodio e potdssio), uréia e creatinina.
Esses parametros, avaliados antes e no curso do tratamento
com IFN-o. podem ser utilizados para monitorar os efeitos
colaterais do medicamento sobre os pacientes .

O tratamento com IFN-a é descontinuado se é,

observada resisténcia a terapia demonstrada pela
auséncia de remissao hematolégica parcial, caracterizada

54

por diminuicao em 50% no namero de leucdcitos, ou
auséncia de remissao hematolégica completa em 9
meses de tratamento, caracterizada pela normalizacao
do ndmero e das populagdes de leucécitos periféricos,
ou na presenca de efeitos adversos intolerdveis ",

O tratamento com IFN-o. ndao é curativo e mesmo
pacientes com remissao citogenética completa sao
mantidos em terapia de manutencao com o IFN-o. em
doses de 3 milhdes de Ul trés vezes por semana %224,

Estudo comparativo de Hehlmann e cols.”” mostrou
que a sobrevida relatada foi de 66 meses para pacientes
tratados com IFN-a, 56,2 meses para pacientes tratados
com hidroxiuréia e 45,4 meses para pacientes tratados
com busulfan. Outros estudos tém mostrado que o uso
concomitante de ara-C (arabinosideo-citarabina) com
IFN-0. é muito promissor, melhorando a sobrevida dos
pacientes .

Recentemente foi descrita uma série de inibidores de
tirosina quinase, da classe 2-fenilaminopirimidina, com
alta afinidade e especificidade para a proteina ABL. O
STI571 apresenta alta afinidade para proteina ABL
quinase, e a dois outros receptores tirosina-quinase
relacionados, o receptor do fator de crescimento derivado
de plaquetas (PDGFR) e o receptor de stem cell factor (c-
Kit), e é essencialmente inativo contra serina-treonina-
quinases e a maioria das tirosinas quinases %,

Estudos in vitro com cultura de células portadoras
do gene bcr-abl demonstraram que o STI571 induz a
apoptose destas células, por diminuicao da expressao
(down regulation) do Bcl-x,, um membro da familia Bcl-
2, com atividade anti-apoptética. O STI571 inibe
também a atividade da proteina Akt quinase, responsavel
pela fosforilagao da proteina Bad, um membro da familia
Bcl-2 com atividade pré-apoptética. A proteina Bad na
forma fosforilada perde sua fungao impedindo, assim, a
apoptose. O STI571 inibe também o fator de transcricio
NFkB, ativado por fosforilacao pela proteina Akt, cuja
fosforilacdo aumenta a expressao de genes que
prolongam o tempo de vida da célula, pois interferem
com os mecanismos de morte celular, e a diferenciacao
dos blastos leucémicos por mecanismos moleculares
ainda nao elucidados %7

O STI571 foi testado em avaliages pré-clinicas e
clinicas para validar sua eficicia terapéutica e toxicidade,
mostrando uso promissor como agente terapéutico para
LMC #2627 porém o STI571 ndo se mostrou eficaz em
todos os pacientes tratados.

Outras formas de tratamento incluem a irradiacdo
esplénica, que pode ser usada alternativamente em paci-
entes refratarios a quimioterapia convencional e/ou em
pacientes que apresentam moderada ou extrema espleno-
megalia e pressao do bago sobre o trato gastrointestinal ™.,
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Uma possivel medida cirtrgica é a esplenectomia,
que nao prolonga a fase crénica e aumenta a
sensibilidade a quimioterapia padrao e intensiva.
Embora, seja indicada a esplenectomia em pacientes
com trombocitopenia ndo responsiva a quimioterapia e
um grande aumento no volume do bago, morbidade
pos-operatdria por infeccdo, trombose ou hemorragia
tem sido freqiientes ",

Outra opgao de tratamento é a técnica de
leucoaferese, que pode temporariamente controlar a
LMC e é especialmente indicada para dois tipos de
pacientes: paciente com hiperleucocitose cuja
citorredugao rapida pode reverter sinais e sintomas de
leucostasia e pacientes gravidas, principalmente, durante
os primeiros meses de gravidez em que os
quimioterdpicos constituem alto risco para o feto "°.

O transplante de medula éssea (TMO) é a dnica
terapia, até o presente, adequada que oferece uma
possibilidade de cura da LMC. E mais efetiva quando
realizada durante a fase cronica. Entretanto, entre os
pacientes selecionados no estagio crénico, o TMO
apresenta uma taxa de mortalidade precoce de
aproximadamente 30%. Este risco s6 é aceitdvel para
pacientes estadiados em categoria de alto risco com
substancial perigo de transformagao blastica e com
possibilidade de morte em 2 anos 7. Em virtude disso, a
andlise prognostica, baseada nos diferentes achados
clinicos e laboratoriais, tem permitido estabelecer o
estadiamento da doenca e, conseqlientemente, fornecer
embasamento para o planejamento racional do TMO ¥,

O TMO de doadores HLA compativeis resulta em
enxertamento e sobrevida projetada de 45 a 70% dos
receptores. Entretanto, hd o risco de recidiva em 20%
dos casos. Como a mortalidade pés-transplante é alta
(20-40%) a avaliagao de indicadores prognésticos, como
sexo, idade, tamanho do baco, entre outras, é necessaria
para a determinacao do tempo ideal para o transplante
na fase cronica 1%

Pacientes candidatos ao transplante de medula dssea
devem ser preferencialmente tratados com hidroxiuréia
ou IFN-o, uma vez que o tratamento com busulfan foi
relatado desfavorecer o transplante posterior "°.

Células precursoras (stem cells) ou medula autéloga
de pacientes com LMC tém sido usadas como terapia
na crise blastica. Nesses casos a quimioterapia é utilizada
para induzir a hemopoiese de precurssores Ph negativos,
na fase cronica da LMC, e stem cells normais sao isoladas
para ser infundidas nos pacientes durante a crise bldstica.
Assim, a reducao da proliferacao de células cromossomo
Ph positivo in vivo com o tratamento com IFN-a. e a
possibilidade de cultivar e preservar células livres de
cromossomo Ph permitem a obtengao de stem cells
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autélogas que pode ser fornecida ao paciente tratado
na fase cronica %17,

[l Mecanismos de resisténcia a farmacos:

A falta de resposta aos quimioterdpicos tradicio-
nalmete utilizados para a terapia da LMC pode estar
relacionada a mecanismos de resisténcia celular. Dentre
0s possiveis mecanismos de resisténcia, o aumento da
metabolizacao dos farmacos, pelo aumento da expressao
das isoenzimas do citocromo P450, responsdveis pela
detoxificagao de xenobidticos ***? pode estar envolvido.

A superexpressao de proteinas alvo do farmaco,
reduzindo o efeito terapéutico devido ao aumento da
disponibilidade da proteina responsdvel pela patogénese
da doenca “? 7% pode ser outro mecanismo de
resisténcia.

Outro possivel mecanismo é a expressao fenotipica
da resisténcia multi-farmaco, ou mutidrug resistance
(MDR), definida como resisténcia cruzada a classes de
farmacos diferentes incluindo aqueles que atuam em
diferentes sitios-alvo *". A base da MDR, em linhagens
de células tumorais resistentes estudadas in vitro, foi
atribuida a diminuicao intracelular do farmaco devido
ao aumento do seu efluxo através de proteinas de
membrana celular ®". Foram descritas duas proteinas,
em humanos, a glicoproteina P, de 170 kDa, codificada
pelo gene MDR-1, localizado no cromossomo 7¢31 e a
proteina MRP, de 190 kDa, codificada pelo gene MRP
localizado no cromossomo 16p13.1 @ 2% 32 23 Estas
proteinas apresentam caracteristicas comuns, pois
pertencem a superfamilia das proteinas transportadoras
e utilizam a hidrélise do ATP para bombear seus
substratos através da membrana contra um gradiente
de concentracao “". Foi descrita em 1995 outra proteina,
de 110 kDa, em cultura de células resistentes a farmacos
e codificada pelo gene LRP, localizado no cromossomo
16p11.2 U9, A superexpressao desta proteina foi
associada a resisténcia, porém a amplificagao génica nao
foi detectada sugerindo que a superexpressao deve estar
associada a ativacao transcricional ou a estabilizacao do
mRNA ©9. Essa proteina é responsdvel pelo transporte
do farmaco do nicleo ao citoplasma reduzindo sua
atividade farmacolégica ¥,

O aumento da expressao de genes que codificam
proteinas com alta afinidade pelo firmaco inibindo sua
eficdcia caracteriza-se como outro possivel mecanismo
de resisténcia celular ",

A resisténcia celular ao IFN-o tem sido atribuida a
falha na expressao dos receptores do IFN-o. (IFNAR), ao
nivel de mRNA, de sintese protéica ou de disponibi-
lidade dos receptores na superficie celular, ou ainda,
devido a presenca de mutagoes ou a outras alteracoes
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nos genes IFNAR #5303 “A presenca de anticorpos anti-
IFN-0. no sangue circulante também pode estar associada
com a reducdo da eficicia terapéutica do IFN-a no
tratamento da LMC ©9.

A falta de resposta ao tratamento com STI571 nao é
conhecida. Entretanto, estudos in vitro de inducao de
resisténcia a este inibidor, em células leucémicas
humanas em cultura, mostraram que a amplificagao
génica do gene bcr-abl, com conseqliente superexpres-
sao da proteina de fusao foi a responsavel pela indugao
de resisténcia “”. Outros autores mostraram que além
da superexpressao da proteina BCR-ABL em células
leucémicas mantidas em cultura, ocorreu também a
expressao exacerbada da glicoproteina P, codificada pelo
gene MDR-1 %, Esses autores sugeriram que o aumento
da expressao dos genes bcr-abl e MDR-1 estao associados
a falha na resposta ao tratamento com STI571.

A superexpressao do gene LRP com conseqiiente
aumento da producao da proteina codificada por este
gene foram associadas a MDR em vdrios tipos de tumores
malignos (cancer de pulmdo e mama, fibrossarcoma e
mieloma) *?. Outros autores, em investigagdes clinicas,
sugeriram que a superexpressao do gene LRP estd
associada com prognéstico desfavoravel em pacientes
com leucemia mieléide aguda e carcinoma de ovario “47,

A proteina MRP é outra proteina de membrana
transportadora de conjugados de glutationa e que confere
resisténcia a terapia anticancer, em células que apresentam
essa proteina em sua membrana, por transportar os
quimioterdpicos para fora da célula “?. A maioria dos
agentes que revertem a resisténcia a terapia anticancer
mediada pela glicoproteina P (codificada pelo gene MDR)
nao reverte a resisténcia mediada pela MRP %,

[l Discussio

Na atualidade a LMC é uma doenca cuja terapia
ainda é pouco eficaz. A Gnica possibilidade de cura é o
transplante de medula éssea, entretanto, dos pacientes
diagnosticados com LMC somente 30% conseguem
doador compativel, portanto 70% dos pacientes
necessitam de terapia alternativa, que possibilitem uma
melhor qualidade de vida. Por outro lado, os quimio-
terdpicos utilizados apresentam graves efeitos colaterais,

aumentando, assim, a morbidade da doenca. A
administracao de IFN-o tem sido utilizada como
tratamento alternativo nos casos de LMC, com ou sem
indicagao para transplante. E importante ressaltar que o
uso de IFN-o tem-se mostrado eficaz na reducao das
células cromossomo Ph positivo, porém os efeitos
colaterais, em alguns casos, sao intensos levando a
intolerancia medicamentosa. Em outros casos, os
pacientes nao respondem ao tratamento e a resisténcia
pode ser atribuida a vdrios fatores, a falha na expressao
do gene ou variagao na taxa de expressdo dos receptores
de IFN-a, ou a presenga de anticorpos anti-IFN-o
presentes no sangue periférico dos pacientes em
tratamento.

Com base no fato de que 95% dos pacientes
portadores de LMC apresentam células cromossomo Ph
positivo, que forma o gene hibrido bcr-abl que codifica
a proteina de fusao BCR-ABL com propriedade de
tirosina quinase aumentada, tem sido proposto o
tratamento alternativo com o inibidor de tirosina quinase,
o STI571, ja comercializado tendo como nome
comercial GLIVEC. Embora os protocolos de tratamento
com STI571 tenham mostrado remissao hematolégica
e citogenética da LMC, este resultado ndao ocorreu em
100% dos pacientes. Portanto, estudos para avaliacao e
acompanhamento de pacientes tratados com STI571
devem incluir a investigacao de possiveis mecanismos
de desenvolvimento de resisténcia a esse novo farmaco.
O estudo da expressao de genes associados com o
mecanismo de agao do STI571 pode ser utilizado para
compreender a resposta biologica e os possiveis
mecanismos de resisténcia ao tratamento.

O aumento da expressao dos genes de resisténcia e
sua associagao ao fenétipo MDR vem sendo descritos
em diversos tipos de cancer, e estudos in vitro de
resisténcia ao STI571 mostraram o aumento da expressao
do gene MDR-1. Portanto, a avaliagao da expressao
génica dos genes envolvidos com o fenétipo MDR pode
ser Gtil na compreensao da agao do STI571. Esses
parametros poderiam futuramente serem utilizados
como marcadores bioquimicos na indicacdo e no
monitoramento terapéutico dos pacientes com LMC
tratados com STI571.
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