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O tratamento da Leucemia Mielóide Crônica com mesilato de imatinibe
Therapy of Chronic Myeloid Leukemia with imatinib mesylate
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O mesilato de imatinibe é atualmente o tratamento de escolha para pacientes com
Leucemia mielóide Crônica (LMC) recém-diagnosticados. Desde os primeiros estudos
clínicos em 1998 até o estudo IRIS, que comparou o uso em primeira linha de imatinibe
com interferon + ara-C, esta droga vem se consolidando em segurança e eficácia.
Ainda há, entretanto questionamentos sobre a melhor dose inicial, a identificação dos
pacientes que mais se beneficiariam e a melhor abordagem frente a respostas sub-
ótimas e resistência. Os principais estudos clínicos publicados com mesilato de imatinibe
são revisados no presente artigo, e discutidos sob a perspectiva da realidade brasilei-
ra.  Rev. bras. hematol. hemoter. 2008; 30(Supl.1):27-31.
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Introdução

 Durante muitas décadas, uma grande variedade de
conhecimentos acerca dos eventos moleculares envolvi-
dos no desenvolvimento do câncer humano emergiu. Atra-
vés do entendimento das vias de sinalização que regulam o
crescimento, o ciclo celular e a apoptose, surgiram numero-
sos alvos para agentes antineoplásicos. O mesilato de
imatinibe é atualmente o melhor e mais bem sucedido exem-
plo da utilização do conhecimento profundo da patogênese
molecular de uma neoplasia maligna humana, para o desen-
volvimento de uma terapia que tem como alvo um evento
envolvido nesta patogênese. Também é a prova definitiva
de como a confluência de diversas linhas de investigação
pode resultar em avanços significativos para as diversas
áreas da ciência médica.1 Os excelentes resultados dos es-
tudos clínicos com mesilato de imatinibe revolucionaram o
tratamento da Leucemia Mielóide Crônica e tornaram, em
pouco tempo, esta droga o tratamento de escolha para paci-
entes recém-diagnosticados.

Primeiros estudos clínicos com mesilato de
imatinibe em Leucemia Mielóide Crônica

Os primeiros estudos clínicos com o mesilato de
imatinibe datam de 1998. No estudo de fase I, foram avalia-
dos 83 pacientes com LMC em fase crônica sem resposta a
tratamento prévio com alfa-interferon. Estes pacientes rece-
beram doses de 25-1000 mg ao dia. De 54 pacientes tratados
com dose diária de 300 mg ou mais, 53 apresentaram resposta
hematológica completa nas primeiras quatro semanas de tra-
tamento. Neste grupo, 29 apresentaram resposta citogenética,
incluindo 17 com resposta maior e sete com resposta comple-
ta. Doses menores que 300 mg tiveram índices de resposta
inferiores, e não são recomendadas. A dose de 400 mg para
pacientes passou a ser recomendada na fase crônica da do-
ença. Não foi identificada uma dose máxima tolerada. Os efei-
tos colaterais foram em sua maioria leves (graus 1 e 2, segun-
do os critérios de toxicidade do National Cancer Institute).2

Os estudos de fase II que rapidamente se sucederam
compreenderam pacientes com leucemia mielóide crônica
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em fase crônica resistentes ou intolerantes ao alfa-inter-
feron (STI-571 110), pacientes em fase acelerada (STI-571
109) e pacientes em crise blástica (STI-571 102). Os resul-
tados destes estudos estão expostos de forma resumida
na Tabela 1.

Tratamento inicial da LMC com mesilato de
Imatinibe

O estudo IRIS (International Randomized Study of
Interferon and STI-571) é um estudo de fase III que compara
interferon associado a citarabina em baixa dose, ao mesilato
de imatinibe, em pacientes com leucemia mielóide crônica
recém-diagnosticados. Um total de 1.106 pacientes foi rando-
mizado, sendo 533 para receber imatinibe e 553 para receber
interferon + citarabina.

Após um seguimento mediano de 19 meses, a taxa esti-
mada de resposta citogenética maior aos 18 meses era de
87,1% para o grupo do imatinibe e de 34,7% no grupo que
recebeu interferon e citarabina (p< 0,001). As taxas estimadas
de resposta citogenética completa foram de 76,2% para o
imatinibe e 14,5% para o interferon e citarabina (p< 0,001).
Aos 18 meses, a sobrevida livre de progressão para fase
acelerada ou crise blástica foi de 96,7% e 91,5% respectiva-
mente (p<0,001).

Um total de 79 pacientes (14,3%) no grupo do imatinibe
e 493 pacientes (89,2%) no grupo do interferon e citarabina
descontinuou ou mudou o tratamento inicial, devido a maior
freqüência de eventos adversos grau três e quatro. Assim, o
imatinibe foi superior à combinação de interferon-alfa e
citarabina quanto à resposta hematológica, citogenética,
tolerabilidade e probabilidade de progressão para fase acele-
rada e crise blástica em pacientes com leucemia mielóide crô-
nica recém-diagnosticada.6

Na atualização de cinco anos deste estudo, o imatinibe
foi capaz de induzir respostas citogenéticas completas em
87% dos pacientes e uma sobrevida livre de progressão de
93%. Além disso, há um crescente aumento no percentual

de pacientes que atingem respostas
moleculares maiores e completas. A
boa tolerabilidade desta medicação
também é evidente no estudo citado.
Os efeitos adversos mais freqüentes
(náusea, edema, câimbras) são leves
e, na maior parte das vezes, autolimi-
tados.7

Um subestudo do IRIS avaliou a
resposta molecular destes pacientes
através da quantificação de transcritos
do gene híbrido BCR-ABL pelo méto-
do de reação de cadeia de polimerase
em tempo real, sendo os resultados ex-
pressos em forma de redução logarit-
mica.

Após 12 meses, em pacientes com resposta citogenética
completa houve redução de pelo menos 3 logs no nível de
transcritos em 57% dos pacientes com imatinibe e 29% dos
pacientes com interferon (P=0.003). Para pacientes com re-
missão citogenética completa e uma redução de transcritos
de pelo menos 3 logs em 12 meses, a probabilidade de per-
manecer livre de progressão foi de 100% aos 24 meses, com-
parada com 95% para pacientes em remissão citogenética
com redução menor de 3 logs e 85% para pacientes que não
alcançaram resposta citogenética completa aos 12 meses
(P<0.001). Foi então definido o termo resposta molecular
maior como a redução de 3 logs no nível de transcritos do
gene BCR-ABL, e, como exposto, este nível de redução foi
associado a uma sobrevida livre de progressão significati-
vamente melhor.8

Quando avaliados quanto à qualidade de vida, os
pacientes incluídos no estudo IRIS que foram rando-
mizados para imatinibe tiveram mantidos o índice de fun-
ção física e bem-estar, enquanto este foi substancialmen-
te reduzido pelo tratamento com interferon e ara-C. Os
escores médios de bem-estar familiar, social e emocional,
assim como o escore de utilidade, também foram significa-
tivamente melhores nos pacientes que receberam ima-
tinibe. Pacientes que cruzaram para o braço do imatinibe
após intolerância ao IFN + Ara-C tiveram uma importante
melhora nos índices citados.9

Apesar dos melhores resultados com imatinibe, no
estudo IRIS não pode ser claramente demonstrada uma
vantagem de sobrevida para estes pacientes quando com-
parados aos que receberam interferon + ara-C. No entan-
to, este fato se explica porque mais de 90% dos pacientes
em uso de interferon foram posteriormente trocados para
o braço do imatinibe. Alguns estudos compararam, no
entanto, o uso de imatinibe com séries históricas de paci-
entes que usaram interferon por um período de tempo se-
melhante e, considerando-se as limitações deste tipo de
comparação, o benefício de sobrevida em favor do imati-
nibe pode ser demonstrado.10,11
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Ainda há questionamentos
sobre a melhor dose de imatinibe a
ser utilizada. Investigadores do
MDACC reportaram resultados de
um estudo comparativo entre paci-
entes com LMC recém-diagnos-
ticada, tratados com 400 e 800 mg
diários de imatinibe. Em seis meses
de seguimento, a taxa de resposta
citogenética completa foi de 52% versus 65% respectivamen-
te. Um maior número de respostas moleculares foi ainda en-
contrado no grupo que fez uso de 800 mg por dia desta medi-
cação.9

Num outro estudo, investigadores da mesma institui-
ção reportaram seus resultados com o tratamento de 114
pacientes com LMC recém-diagnosticada com mesilato de
imatinibe na dose de 800 mg ao dia. Cento e nove pacientes
(95%) tiveram resposta citogenética maior, sendo completa
em 103 pacientes. Após um seguimento médio de 15 meses,
nenhum paciente progrediu para fase acelerada ou crise
blástica. A sobrevida estimada em dois anos foi de 94%.
Além disso, 71 (63%) de 112 pacientes demonstraram redu-
ção da razão BCR-ABL/ABL para menos de 0,05%, e em 31
pacientes (28%) não foram detectados transcritos. Compa-
rada à dose habitual de imatinibe, a dose de 800 mg foi
associada a uma melhor taxa de resposta citogenética com-
pleta (P =.0005), resposta molecular maior (QPRC < 0.05%;
P =.00001), e resposta molecular completa (BCR-ABL inde-
tectável; P=.001). A dose alta de imatinibe resultou em uma
maior freqüência de mielossupressão, entretanto 82% dos
pacientes continuaram a receber uma dose diária de 600
mg ou mais.10

O grupo australiano reportou resultados preliminares
de um estudo de fase II (TIDEL) usando uma dose inicial de
600 mg de imatinibe, aumentada para 800 mg se critérios es-
pecíficos de resposta não fossem alcançados: resposta hema-
tológica completa aos três meses, resposta citogenética mai-
or aos seis meses, resposta citogenética completa aos nove
meses e redução de BCR-ABL/BCR (%) maior que 4 logs aos
12 meses.

Dos 103 pacientes incluídos, 80 puderam ser avaliados
aos 12 meses. A taxa de resposta citogenética maior foi de
94,2%, com 88,5% de resposta citogenética completa e um
índice de resposta molecular maior de 47,4%. As taxas de
RCM e RCC foram significativamente maiores quando com-
paradas aos resultados dos pacientes incluídos no estudo
IRIS. Os pacientes que receberam dose diária menor que 600
mg nos primeiros dois meses tiveram uma taxa de RCC de
78%, significativamente menor que a taxa de 93% alcançada
em pacientes que receberam 600mg ao dia. A probabilidade
de alcançar uma resposta molecular maior em seis meses foi
de 58% para os pacientes que receberam uma dose média
diária (DMM) de 600 mg e 33% em pacientes com DMM de
500-599 mg e 32% para aqueles com DMM < 500 mg. Os

grupos não eram significativamente diferentes quanto ao
escore de Sokal. 11

Apesar das melhores e mais precoces taxas de res-
posta citogenética e molecular (Tabela 2), um benefício cla-
ro de sobrevida ainda não pode ser demonstrado. Há estu-
dos prospectivos em andamento para comparação entre o
uso inicial de 400 mg ou 800 mg de imatinibe e o uso de
inibidores como nilotinibe e dasatinibe. Estes inibidores ti-
veram ótimos resultados e boa tolerabilidade em fases mais
tardias da doença, fato que motivou estes estudos.12,13  Até
o momento, a dose inicial de 400 mg de imatinibe é a dose
recomendada para pacientes com LMC em fase crônica re-
cém-diagnosticada.14

 A despeito destes excelentes resultados, cerca de 28%
dos pacientes do estudo IRIS descontinuaram o tratamento
com imatinibe, uma parcela destes por intolerância ou falta
de eficácia. Algumas características clínicas ou laboratoriais
têm sido utilizadas para predizer a resposta individual de pa-
cientes com o imatinibe. Pacientes com alto índice de Sokal
têm menor probabilidade de resposta ao imatinibe. Alguns
padrões de expressão genética também foram associados a
diferentes respostas clínicas. Mais recentemente, a expres-
são do gene OCT-1 foi identificada como um fator importante
para a absorção do imatinibe e técnicas como a medida do
IC50 também se correlacionaram com respostas clínicas.6,16,17

Discussão

A introdução do mesilato de imatinibe mudou o pano-
rama do tratamento da Leucemia Mielóide Crônica em todo
o mundo. O mesilato de imatinibe é considerado o tratamen-
to padrão de primeira linha em pacientes com leucemia
mielóide crônica recém-diagnosticados, proposição basea-
da nos excelentes resultados do estudo IRIS, cuja atualiza-
ção de cinco anos demonstra uma sobrevida livre de pro-
gressão de 98% em pacientes que atingiram resposta cito-
genética completa e de 100% em pacientes com resposta
molecular maior. Estes números são melhores que quais-
quer resultados relatados com transplante de células-tron-
co hematopoiéticas (TCTH) até o momento,18,19,20 e a toxi-
cidade do medicamento é baixa, permitindo uma boa quali-
dade de vida aos pacientes, além do controle em longo pra-
zo de sua enfermidade.

No entanto, alguns questionamentos permanecem em
relação a este tratamento. Os efeitos desta droga em longo
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prazo ainda estão por ser definidos. O desenvolvimento de
resistência devido a mutações, dentre estas a mutação T315,
resistente a todos os inibidores disponíveis atualmente, con-
siderações sobre a monitoração dos pacientes e o que deve
ser feito em caso de resposta subótima, que dose inicial do
medicamento deve ser utilizada (400 ou 800 mg), considera-
ções sobre a aderência ao tratamento, cada vez mais impor-
tante no contexto de uma droga que tem que ser utilizada
cronicamente, e por fim a preocupação acerca do custo da
utilização vitalícia deste medicamento por uma população
crescente de pacientes, todos estes são questionamentos
ainda pertinentes.7

Apesar de todas estas considerações, os resultados
do uso do mesilato de imatinibe em pacientes com LMC re-
cém-diagnosticados e a excelente sobrevida livre de progres-
são alcançada, superior a qualquer outra intervenção tera-
pêutica, estabeleceram esta droga como o tratamento de es-
colha para esta enfermidade em todo o mundo. Após cinco
anos, o número de eventos relacionados à doença permane-
ce em redução, consolidando a eficácia e segurança desta
medicação.14

Infelizmente, apesar de todas estas evidências e con-
trariamente ao que ocorre na maioria dos países do mundo,
o mesilato de imatinibe ainda não está disponível no Siste-
ma Único de Saúde brasileiro para uso em primeira linha,
fato que reduz a eficácia deste tratamento em nossos paci-
entes. O uso em fase mais tardias da doença aumenta a
probabilidade de desenvolvimento de resistência e, conse-
qüentemente, há maior risco de progressão para fase acele-
rada e crise blástica, de evolução fatal. Há, portanto, urgên-
cia na modificação desta regulamentação a fim de que a
nossa população possa receber este medicamento na sua
melhor indicação.

Abstract

Imatinib mesylate is currently the gold-standard therapy for patients
with newly diagnosed Chronic Myelogenous Leukemia. From the
clinical trials in 1998 to the IRIS study, which compared first line
imatinib treatment with interferon and low dose ara-C, this drug
has been consolidated in regards to its safety and efficacy. There are
still some questions to answer. Which would be the best initial dose?
Are there any patients who benefit more than others? What is the
best approach to suboptimal response and resistance? The most
important published clinical studies are reviewed in the current
article and discussed from a Brazilian perspective. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2008; 30(Supl.1):27-31.

Key words: Chronic Myeloid Leukemia; imatinib mesylate.
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