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Resumo

O tratamento da Leucemia Miel6ide Crénica (LMC) inclui transplante de medula 6ssea,
hidroxiuréia e esquemas terapéuticos baseados em Interferon-alfa (IFN-a), sendo hoje o
transplante de medula 6ssea alogenéico considerado o Unico tratamento curativo desta doenca
maligna.

Como a idade média do doente incialmente acometido de LMC é de 50 anos, este fator,
combinado com a auséncia de doador histocompativel, limita a indicacdo de transplante a
uma minoria de pacientes. Isto faz com que menos de 20% dos doentes de LMC sejam
curados com esta modalidade terapéutica.

Mais recentemente, foi desenvolvido e comercializado o Mesilato de Imatinibe (STI-571),
um derivado da 2-fenil-amino-pirimidina e inibidor seletivo da BCR-ABL-tirosino-cinase,
que induz remissdo hematoldgica e citogenética na LMC, tendo sido aprovado, apds estudos
de fases I e Il, para o uso em doentes de LMC em fase blastica, em fase de transformagéo ou
em fase cronica resistentes ou altamente intolerantes a IFN-o.

O presente levantamento bibliografico é uma revisao relacionada a LMC e a protocolos
experimentais dessa chamada alvo-terapia, assim como doses, toxicidade, sele¢do de pacientes
e possiveis mecanismos de resisténcia ao Mesilato de Imatinibe. Aspectos estes que ainda
precisam ser esclarecidos em sua totalidade para que se defina o impacto deste medicamento
como agente antileucémico, isolado ou associado, em termos da sobrevida dos doentes de
LMC com ele tratados, comparativamente aos tratamentos estabelecidos.
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resisténcia neoplasica a drogas; terapia.
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Abstract

The treatment of Chronic Myelogenous Leukemia (CML) includes marrow bone transplantation,
hydroxi-urea, and Interferon-alfa (IFN-¢) based therapeutic schemes; allogenic marrow bone trans-
plantation is currently considered the only curative treatment of this malignant disease.

The mean age of patients with CML is 50 years, and this associated to a lack of histologically
compatible donors limits to a small portion the number of patients that can undergo a transplant.
Thus, under 20% of CML patients are cured with transplant.

More recently, Imatinib Mesylate (ST1-571) has been developed and marketed. It is derived from
2-fenil-amino-pirimidine, and is a selective inhibitor of the BCR-ABL-tirosino-kinase, inducing
hematological and cytogenetic remission, after investigation in phase I and phase 11 trials in CML
patients resistant or highly intolerants to IFN-« in blastic, transformation or chronic stages of the
disease.

This bibliography review addresses CML and experimental protocols of the so-called target-treat-
ment, as well as doses, toxicity, patient selection and possible resistance mechanisms to Imantinib
Mesylate. These aspects must be fully understood, so that the impact of this drug as an anti-
leukemia agent is properly defined in terms of survival time, either in monotherapy or associated to
other drugs to treat CML, compared to the other established treatments.

Key words: chronic myeloid leukemia; imatinib mesylate; STI1-571; toxicity; neoplasm drug resis-

tance; therapy.

INTRODUCAO

A Leucemia Miel6ide Crénica (LMC) é
uma doenca clonal da célula precursora (stem
cell) de medula dssea, que apresenta uma
translocagdo reciproca entre os pares de
cromossomas 9 e 22 e que resulta no
encurtamento visivel dos bragos longos de um
dos cromossomas 22. O cromossoma anormal
1(9,22)(g34;911) resultante é denominado
Cromossoma Philadelphia (Ph). A translo-
cagdo do cromossoma 9 conduz a fuséo entre
uma por¢do do gene BCR, localizado no
cromossoma 22, e 0 segmento do gene ABL,
no cromossoma 9. Esse gene quimérico
direciona a sintese de uma nova 210-KD
tirosino-fosfoproteino-cinase, que se postula
ser a responsavel pela LMC.

Representando 20% de todas as leucemias,
clinicamente a LMC se apresenta em trés fases
distintas: uma fase crdnica ou estavel, uma
fase acelerada (de metamorfose ou de
transformacéo) e fase aguda (blastica). A fase
cronica é caracterizada pelo excessivo nimero
ndo so de células mieldides, mas, também,
de células eritroides e plaquetas no sangue
periférico e intensa hiperplasia da medula
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oOssea. Ap6s um intervalo de 4-6 anos em fase
cronica, a doenca se acelera para uma fase
aguda (leucemia aguda) invariavelmente fa-
tal, também conhecida como crise bléstica
da LMC.

O tratamento da LMC inclui transplante
de medula 6ssea, hidroxiuréia e esquemas
terapéuticos baseados em Interferon-alfa
(IFN-a), sendo hoje o transplante de medula
0ssea alogenéico considerado o Unico
tratamento curativo da LMC.

Como a idade média do doente acometido
inicialmente de LMC é de 50 anos, este fator,
combinado com a auséncia de doador
histocompativel, limita a indicacdo de
transplante a uma minoria de pacientes. Isto
faz com que menos do que 20% dos pacientes
de LMC sejam curados com esta modalidade
terapéutica.

Mais recentemente, foi desenvolvido e
comercializado o Mesilato de Imatinibe (STI-
571), um derivado do 2-fenil-amino-
pirimidina e inibidor seletivo da BCR-ABL-
tirosino-cinase, que induz remissdo
hematol@gica e citogenética na LMC, tendo
sido aprovado pelo Food and Drug Adminis-
tration (FDA-USA), ap6s estudos de fases | e



Il, para 0 uso em doentes de LMC em fase
blastica, em fase de transformagéo ou em fase
cronica resistentes ou altamente intolerantes
a IFN-a. J& as recomendacdes dos
consultores do National Institute for Clinical
Excellence (NICE-UK) foram as seguintes: 1)
doentes de LMC em fase de transformagdo;
2) uso restrito a pesquisa, para a LMC em
fase crénica; e 3) manutencdo de uso até
decisdo médica ao contrario, nos casos de
doentes de LMC em fase bléstica ou em fase
cronica que ja viessem tomando o Imatinibe.

A seguir é apresentada uma revisdao
relacionada a LMC e a protocolos
experimentais dessa chamada alvo-terapia,
assim como doses, toxicidade, selecdo de
pacientes e possiveis mecanismos de
resisténcia.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Uma meta-andlise foi feita para desenvolver
um sistema de escore a fim de estimar a
sobrevida de pacientes com LMC tratados
com IFN-a., e as co-varidveis determinantes
foram a idade do doente, o tamanho do bago,
a contagem de blastos, a plaquetometria, a
contagem de eosindfilos e a contagem de
basofilos. Foram incluidos 1.303 pacientes,
e a sobrevida média foi de 69 meses (minimo
de 1 e méximo de 117), no periodo de 1 de
janeiro de 1983 a 31 de dezembro de 1994,
Os doentes classificados como de baixo risco
tiveram uma sobrevida mediana de 96 meses,
com taxa de sobrevida de 75% em 5 anos;
os de risco intermediario, sobrevida mediana
de 65 meses, com taxa de sobrevida de 56%
em 5 anos; e os de alto risco, sobrevida
mediana de 42 meses, com taxa de sobrevida
de 28% em 5 anos.

A sobrevida global dos doentes tratados
com IFN-o. é de 63% aos 05 anos e de 40%
aos 10 anos, demonstrando-se, assim, que 0s
seus resultados terapéuticos deste
medicamento sdo conhecidos e quantificados,
em termos de resposta e de duragdo da
mesma. Atualmente, sabe-se, confirmado que
tem sido por varios estudos randomizados,
da superioridade da combinacdo de IFN-a e
citarabina, quando comparada ao IFN-o
isolado.?

Em 53% dos casos, 0s doentes que deixam
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de apresentar resposta citogenética completa
a IFN-o. continuam em fase crénica de LMC
e vivos. Esta é associada ao risco da LMC,
sendo alta naqueles casos de baixo risco, que
tém maior sobrevida aos 10 anos. Os doentes
de alto risco perdem mais rapidamente a
resposta completa e ndo sobrevivem nesse
periodo de tempo.®

No estudo de Fase I com o Imatinibe,*
demonstrou-se que 83 pacientes com LMC
em fase cronica, que se tornara resistente ao
IFN-o, foram tratados com doses escalonadas
de 25 a 1.000 mg via oral, diario. Deu-se
resposta hematoldgica completa em 53 de 54
pacientes que foram tratados diariamente com
300 ou mais mg de STI-571, resposta esta
gue ficou mantida em 51 de 53 pacientes,
com um seguimento de 265 dias (minimo de
17 e maximo de 468 dias), sendo que um
paciente recaiu em fase cronica e outro
paciente evoluiu para a fase blastica. A resposta
citogenética major (menos de 35% de células
Ph +) foi observada em 31% (17/54) pacientes
que recebiam diariamente 300 mg ou mais
de STI-571; e a soma das respostas major e
minor (menos de 65% de células Ph +)
alcangou 54% (29/54). Os efeitos colaterais
mais comuns foram nausea, mialgia, edema
e diarréia. O Mesilato de Imatinibe é
metabolizado, primariamente, pela enzima
CYP3A4, e as seguintes perguntas ndo eram
esclarecidas: Medicagdes que induzem esta
enzima podem reduzir o efeito do Imatinibe?
Medicages que interferem com a atividade
desta enzima podem elevar os niveis do
Imatinibe e, portanto, causar mais efeitos
toxicos?

A resposta hematoldgica ao Imatinibe da
LMC em fase de transformacdo é de 69% e,
na fase blastica, de 52%,5 porém uma
resposta hematoldgica de curta duragdo e sem
a correspondente resposta citogenética. A
remissdo da fase aguda da LMC induzida pelo
Imatinibe € curta e isto é devido a reativagéo
do BCR-ABL, que caracteriza a resisténcia
ao medicamento.®

Os resultados de um estudo de fase 117,
que incluiu 229 doentes em crise blastica de
LMC, mostrou resposta hematoldgica ao
Imatinibe em 52% desses doentes, que se
manteve em 31% destes durante 4 semanas.
Resposta citogenética major foi obtida em
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16% dos doentes, com sobrevida mediana de
6,9 meses. Os estudos referentes a fase blastica
de LMC concluem que mais outros fazem-se
necessarios para se determinar a eficacia, a
seguranca e os resultados do Imatinibe
associado a outros antileucémicos.”®

Um outro estudo de fase 11,° com 181
doentes em fase de transformagdo de LMC,
mostrou que o Imatinibe induz resposta
hematolégica em 82% dos casos, resposta
esta mantida por pelo menos 4 semanas, em
69% destes. Comparativamente a dose de
400mg/dia, o Imatinibe na dose de 600mg/
dia levou a maior resposta citogenética (28%
versus 16%) e, durante 12 meses, maior
duracdo de resposta (79% versus 57%), tempo
livre de doenca (67% versus 44%) e sobrevida
global (78% versus 65%), sem observar-se
aumento relevante da toxicidade.

A resisténcia ao Imatinibe observada nos
estagios avangados da LMC também remete
as seguintes questdes, cujas respostas ainda
ndo podem ser dadas: Qual o resultado
terapéutico do Imatinibe associado a outros
quimioterapicos? Qual o resultado do
Imatinibe, se usado em doses mais elevadas?*

No relato dos resultados preliminares do
primeiro estudo de fase 111, com grupos
randomizados de doentes de LMC em fase
cronica, proposto pelo National Cancer In-
stitute, nos Estados Unidos,! esses resultados
sao melhores para o Imatinibe em termos da
resposta citogenética, do tempo livre de
doenga em 01 ano e de toxicidade terapéutica.
Porém, somente nos préximos anos é que se
podera verificar se 0 grau de positividade da
resposta citogenética ao Imatinibe
corresponde a uma maior sobrevida do
doente.> Um modelo hipotético que prevé a
sobrevida a longo prazo de doentes de LMC
em fase crdnica resistentes ao IFN-a, e
posteriormente tratados com Imatinibe,
mostram que a sobrevida mediana estimada
é maior naqueles que podem alcangar resposta
citognética major.®* Pelos distintos
mecanismos de regulacdo imunoldgica e
genética, o papel das remissdes citogenéticas
ainda ndo esta claro, no presente, podendo
ser os resultados a longo prazo e o significado
progndstico das remissdes obtidas com o IFN-
o. diferentes daquelas obtidas com o
Imatinibe.*
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Mesmo assim, tem-se sugerido como
clinical trial que a dose de Mesilato de
Imatinibe seja duas vezes a dose padrdo, para
terapia inicial da LMC em fase cronica.® Os
resultados de um estudo®® com dois grupos
de doentes de LMC em fase cronica, tratados
respectivamente com 400mg/dia e 800mg/
dia, mostraram que dose de 800mg/dia
relacionou-se com uma maior porcentagem
de resposta citogenética completa e resposta
citogenética major, mas também com maior
incidéncia de efeitos colaterais. Os mesmos
resultados foram concomitantemente
relatados.’

Um outro modelo hipotético do uso de
Imatinibe nas trés fases da LMC evidenciou,
com base em um ano de seguimento, uma
forte tendéncia de que ele seja associado a
altas taxas de resposta e, conseqientemente,
altas taxas de sobrevida a longo prazo e
aceitavel custo por qualidade de vida ajustada
por ano, quando comparado com
Hidroxiuréia, na fase crdnica, e com
poliquimioterapia ou cuidados paliativos, nas
fases de transformacdo e na fase bléastica.’®

Para a indicagdo do Mesilato de Imatinibe
como terapia de primeira linha da LMC em
fase crbnica, persistem as seguintes dividas:
sobrevida a longo prazo, dose Otima,
efetividade da combinagdo com IFN-o e
papel do TMO alogenéico nos casos dos
respondedores completos. Por conta de 0s
beneficios a longo prazo do Mesilato de
Imatinibe serem desconhecidos, 0 TMO
alogenéico permanece como o0 Unico
tratamento curativo de LMC disponivel em
todo 0 mundo.®

O periodo de seguimento dos pacientes
com LMC na fase cénica tratados com
Imatinibe é ainda muito curto, para se
concluir sobre a capacidade deste medica-
mento em prolongar a sobrevida dos doentes.?

Um artigo de revisdo? alerta para
perguntas ainda sem resposta: Como usar o
Imatinibe em outros esquemas terapéuticos
para a LMC em fase cronica? Qual a duracio
da resposta ao Imatinibe, nesta fase, e quais
0s possiveis efeitos colaterais tardios deste
medicamento? Sera o Imatinibe efetivo no
caso de LMC recém diagnosticada ou o seu
uso prejudicard a acdo de qualquer outro
esquema terapéutico subsequiente, com base



em IFN-a? O tratamento prévio com
Imatinibe melhora ou prejudica os resultados
de transplante de medula dssea alogenéico?
J& um outro artigo? também aponta questoes
gue ainda ndo podem ser respondidas: Pode
0 Imatinibe induzir remissdo molecular
prolongada? Pode este medicamento prolongar
a sobrevida dos doentes, comparativamente
a outros tratamentos medicamentosos?
Doentes de LMC podem ser curados pelo
Imatinibe?

A estas perguntas duas mais podem ser
agregadas: Considerando-se a possibilidade
de doentes de LMC em fase acelerada ou
aguda que regridam para a fase cronica, a
dose preconizada de Imatinibe seria mantida
em 600mg/dia, ou seria ajustada para 400mg/
dia? Nos casos de doentes que alcangam
respostas citogenética e molecular completa,
por quanto tempo o Imatinibe devera ser
mantido?

Um relato de caso?® de resposta
citogenética completa determinada por RQ-
PCR, com auséncia de RNAm de BCR-ABL
em células da medula dssea e do sangue
periférico seis meses ap6s o uso de Imatinibe,
em paciente de LMC em fase cronica recaida
apos transplante autogénico de medula dssea,
aponta para a necessidade de estudos com
um maior namero de doentes e maior periodo
de acompanhamento para que se determine
a importancia progndstica da remissdo mo-
lecular ao Imatinibe. Também, questiona se este
podera ser suspenso apos essa remissdo, ficando
0 doente sendo monitorado por exames de RQ-
PCR para RNAm de BCR-ABL; e alerta para o
custo do tratamento com Imatinibe e o risco
inerente de resisténcia a ele.

Estudos tém demonstrado 0s mecanismos
de resisténcia leucémica ao Mesilato de
Imatinibe, ressaltando-se a necessidade de seu
uso ser associado a outros agentes
antineoplésicos.?*?” MutagBes ABL ndo sdo
restritas a fase acelerada da LMC e mutagGes
podem ocorrer previamente ao uso de
Imatinibe, como um provavel segundo evento
mutacional no curso da LMC, causa de
resisténcia a esse medicamento que precisa
ser contornada.®??

Em um estudo que incluiu 300 doentes
de LMC em fase crbnica resistente ao IFN-
o. ou avancada,?® o Imatinibe foi dado como
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efetivo, embora todos os 55 doentes que
obtiveram resposta citogenética completa
também apresentavam BCR-ABL positivo ao
exame de RT-PCR, apds um tempo médio
de 1,3 anos de acompanhamento. Os autores
concluiram que este método deve ser o de
escolha para a monitoracdo da resposta
terapéutica ao Imatinibe. Também, que em
pacientes em recaida, as células leucémicas
resistentes ao Imatinibe tém a atividade do
BCR-ABL restaurada, 0 que sugere que a
oncoproteina quimérica permaneca como
um alvo potencial.

Experimento sobre a resisténcia in vitro
ja havia mostrado o mecanismo de
superexpressdo da proteina BCR/ABL
intermediado por amplificacdo génica,?
como ja se sabia que a resisténcia ao
Imatinibe pode ser multifatorial: por
superexpressdo da proteina BCR/ABL; por
amplificacdo deste oncogene; por
metabolismo alterado do Imatinibe; e por
mecanismo de transporte.%

Além desses, outros mecanismos de
resisténcia in vitro ao Imatinibe outros
também j& haviam sido identificados, como
a Resisténcia a Multiplas Drogas (MDR) pela
Glicoproteina P (Pgp) e mutagGes
compensatdrias por outros genes.®! Por outro
lado, também ja se sabia que o mecanismo
de resisténcia in vivo ao Imatinibe é causado
pelo Acido Alfa-1-Glicoproteina (AGP), uma
proteina plasmatica que ndo é encontrada nas
células leucémicas, mas, sim, no plasma de
murinos.®

A capacidade para avaliar a atividade do
Imatinibe em diferentes linhas celulares e para
distinguir entre o tipo primitivo e 0 mutado,
quanto ao Bcr-Abl, sugere um potencial do
teste de medicdo da fosforilacdo deste gene
também em células originais de LMC. Além
do mais, isso facilitard a identificacdo de
inibidores do Bcr-Abl mutado resistente ao
Imatinibe.®

A questdo da resisténcia é mais do que
relevante, a espelhar-se em que quase todos
pacientes com leucemia pré-mielocitica
respondem ao 4cido trans-retindico, porém
resisténcia se desenvolve, através da mutacgéo
do RAR alfa. Em analogia ao tratamento da
AIDS, coquetéis de drogas - cada uma com
um mecanismo diferente de agdo - pode ser
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mais efetivo em induzir uma remissdo na fase
agudizada da LMC.*

O Imatinibe é bem tolerado e induz
remissdo, mas ndo se sabe ainda durante
quanto tempo. Assim, seria razoavel iniciar-
se com ele o tratamento de LMC em fase
cronica até encontrar um doador HLA
compativel? Como a capacidade de o Mesilato
de Imatinibe prolongar a sobrevida dos
doentes de LMC, comparativamente a IFN-c,
ainda ndo foi estabelecida, o transplante de
medula éssea (TMO) alogenéico deve continuar
a ser indicado em doentes selecionados.®
Como o Mesilato de Imatinibe é bem
tolerado, discute-se a possibilidade de ser
combinado a outros agentes antileucémicos
para tratar a LMC em fase cronica resistente
a IFN-ou ou para otimizar o status da doenga
antes do TMO. Também, é necessario a
avaliacdo da resposta citogenética por método
mais sensivel, isto é, a PCR, vez que 0s
respondedores completos ao Mesilato de
Imatinibe podem ter doenca residual e
necessitardo de terapia continua.?®35%7

Um relato de caso de recaida de LMC
pos-transplante de medula 6ssea e sem
beneficio verificado com a infusdo de
linfécitos (DLI) mostrou uma rapida resposta
hematoldgica completa e restauracdo também
completa da hematopoese a partir de célula
do doador (100% de metéafases 46 XX)
alcangada apds 06 meses de terapia com
Imatinibe na dose de 400mg/dia. Mesmo
assim, exames por RT-PCR ainda detectavam
baixos niveis de transcriptos BCR-ABL no
sangue periférico.®

Ja se estabeleceu que os resultados do
transplante de medula Gssea aparentado e de
IFN-o. sdo iguais, em 10 dez anos, nos casos
de baixo risco de LMC em fase crénica. Em
assim sendo, deve ser dado ao doente (com
LMC de baixo risco) o direito de
compartilhar da escolha terapéutica, entre
esses dois métodos. Inclusive deve-se informa-
lo de que a mortalidade do transplante de
medula dssea entre aparentados é abaixo de
20%, entre doentes jovens, e de 20% a 40%,
entre doentes com mais de 50 anos de idade.*

Quanto a toxicidade do Imatinibe, relatos
de casos vém sendo feitos, como os de graves
manifestagfes de edema cerebral40 e de
reacdo cutanea.***3 Dois casos de edema
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cerebral foram descritos, sendo que um deles
evoluiu para o 6bito, confirmando-se o0 edema
a necropsia. A fisiopatologia deste efeito
colateral permanece desconhecida, embora se
cogite de que o medicamento possa agir na
inibicdo do receptor do platelet-derived growth
factor (PDGF). J& 0 acometimento cutaneo,
relatado em trés casos, caracterizou-se por
dermatite esfoliativa em um caso, rash
persistente e progressivo no outro, e urticaria
grave no terceiro, acompanhada de febre e
hipotensdo. Neste terceiro caso, edema palpe-
bral e facial se fizeram presentes, porém sem
edema laringeo nem broncoespasmo. Em um
quarto caso, a reagdo cutanea constituiu-se
de pustulose exantematosa generalizada e
aguda. A reacdo cutanea ao STI-571 parece
ser dependente da dose, significando isso que
se deve mais ao efeito farmacoldgico deste
medicamento do que a uma reagdo de
hipersensibilidade do individuo.

O rash cutaneo, do tipo eritema maculo-
papular pruriginoso, de grau variavel de | a
1V, observado em 18 entre 145 doentes de
LMC sob o uso do Mesilato de Imatinibe,
foi estudado histopatologicamente em 12
deles:* as biopsias demonstraram reacdo de
hipersensibilidade induzida por medicamento.
Em 08 doentes, o rash foi suficiente para
indicar a suspensdo do Imatinibe, cuja tomada
voltou apds a resolucdo da reagdo cutanea ou
apds a reducgdo da dose deste medicamento -
exceto em 01 caso, em que ele teve de ser
definitivamente suspenso e o doente excluido
do estudo. Como medicagdo sintomaética,
esteréides foram utilizados em 09 e
antipruriginoso em 03 doentes; e, em 10
casos, a reacdo resolveu-se a despeito da
continuidade do uso de Imatinibe. De vérios
fatores considerados, o Unico estatisticamente
significativo foi o de ser mais freqiiente entre
mulheres do que entre homens (p=0,02).
Embora rashes cutaneos ndo sejam incomuns
em doentes sob o uso do Mesilato de
Imatinibe, eles sdo auto-limitados, apesar do
que podem levar a suspensdo deste
medicamento, de forma temporaria ou,
menos frequentemente, definitiva.

Chama a atencdo que, de 147 doentes
incluidos no Acesso Expandido, na Argentina,
o Imatinibe tenha sido suspenso, por conta
de toxicidade grave, em 21 deles (sendo que



17 encontravam-se ou em fase de
transformacéo ou em crise blastica).*® Os
efeitos colaterais observados foram toxicidade
hematoldgica, edema, ndusea, vomitos e rash
cutaneo.

Por fim, pacientes que exibem 50% ou
menos de celularidade da medula Gssea
mostram uma maior probabilidade de
resposta citogenética ao Imatinibe (p=0,04).4
Porém, esta resposta ndo é associada a
nenhum dos seguintes achados: aplasia
medular, normalizagdo da relagdo mieldide/
eritroide, hiperplasia eritroide relativa,
resolugéo da fibrose reticulinica ou reducéo
do numero e normalizagdo morfoldgica dos
megacariocitos. Esses achados no exame da
medula dssea ocorrem independentemente da
resposta citogenética ao Imatinibe, parecendo
que este medicamento atua na diferenciacéo
das células precursoras e leva a hematopoese
de células Philadelphia-positivo a exibir
padrbes da hematopoese normal.

A indicacdo do Mesilato de Imatinibe é
restrita a individuos adultos. Tanto o FDA*
como a The European Agency for the Evalua-
tion of Medicinal Products (EMEA)*
aprovaram o Imatinibe no tratamento do
paciente adulto com LMC, com base nas
respostas hematoldgica e citogenética
observadas e ressaltando a necessidade de se
acompanhar os estudos em andamento para
0 estabelecimento de resultados de sobrevida
dos doentes: tratamento de doentes adultos de
leucemia miel6ide cronica em fase crénica com
cromossoma Philadelphia (bcr-abl) positivo apds
falha da terapia com Interferon-alfa, ou em fase
acelerada ou em crise blastica. A EMEA,*® em
novembro de 2001, condicionou a autorizagdo
a apresentacdo de todos os resultados,
primarios e secundarios, dos estudos com
término previsto para dezembro de 2001, 30
de abril de 2002, 31 de julho de 2002,
dezembro de 2002 e, relativo ao uso de
Imatinibe por criancas, 31 de dezembro de
2003. Na Inglaterra,* o Imatinibe foi
inicialmente, em 2001, aprovado pelo National
Institute for Clinical Excellence (NICE) apenas
para o tratamento de adulto com Leucemia
Mieldide Cronica em fase de transformacao;
e, recentemente, este instituto briténico
deliberou sobre o uso deste medicamento
também para o tratamento de adulto com
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Leucemia Miel6ide Cronica em fase bléstica
ou em fase crénica com cromossoma Phila-
delphia (bcr-abl) positivo, por intolerancia ou
resisténcia ao IFN-o,, em todos 0s casos sem
uso prévio de Imatinibe. Seguindo-se a esta
decisdo, o NICE manifesta que "It is strongly
advised that a national registry would provide
valuable information on longer-term effective-
ness of imatinib treatment. It is also strongly
recommended that data collection from original
registration studies should be continued in or-
der to: investigate the comparative long-term
efficacy of imatinib in terms of quality of life
and survival for all phases of CML; elucidate
further the relationship between response rates
(HR and CR) and long-term survival with a
range of treatments in all phases of CML; and
investigate the adverse effects and potential for
the development of treatment resistance of long-
term imatinib use.”

Encontra-se em curso o Protocolo 103
Phase 1 Study in Children with Refractory/Re-
lapsed Ph+ Leukemias pelo COG (Children's
Oncology Group) que deverd ser concluido no
final do ano 2002. Outro estudo com doentes
pediatricos, de fase 11, estd em curso nos EUA
(COG, financiado pelo National Cancer
Institute), com final previsto para 31 de
dezembro de 2003.%¢

No Brasil, 0 uso do Imatinibe na populacéo
pediatrica ainda ndo foi discutido, no &mbito
da Comissdo Nacional de Etica na Pesquisa
(CONEP), do Conselho Nacional de Salde.
Sabe-se que uma comissdo de ética na
populacio pediatrica ¢ muito mais rigorosa do
que na populagdo adulta. De fato, os Comités
de Etica em Pesquisa s6 aceitam estudos na
populacdo pediatrica apds a conclusdo dos
estudos em adultos, salvo se a indicagédo
terapéutica for exclusiva para esse grupo.

A seguranca e a eficicia do Mesilato de
Imatinibe em pacientes com menos de 18
anos de idade ndo foram estabelecidas, e
sequer ainda se definiu a dose adequada deste
medicamento para o doente ndo adulto.5%-%2

CONCLUSOES

As seguintes conclusfes podem ser
tiradas dos dados de literatura antes
apresentados:
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a) O Mesilato de Imatinibe é um
medicamento anti-LMC de facil tomada e de
baixa incidéncia de efeitos colaterais graves.

b) O seu uso é indicado nos casos de fase
de transformacdo de LMC e de doentes de
LMC em fase crbnica resistentes ou
intensamente intolerantes a IFN-a.

c) As respostas sdo fugazes, com impacto
minimo na sobrevida, quando se considera
0s resultados do tratamento com Imatinibe
nos doentes de LMC em fase blastica, razéo
por que pesquisas devem buscar estabelecer
que resultado se obtém com a associagdo de
outros agentes antineoplédsicos a este
medicamento.

d) A utilizacdo de Imatinibe para
tratamento de primeira linha da LMC em fase
cronica continua experimental.

e) Os estudos sobre a resisténcia ao
Imatinibe em casos de LMC em fase cronica
apontam para a necessidade de se desenvolver
experimentos sobre os resultados que podem
ser obtidos com a combinacdo deste
medicamento e outros agentes antineoplasicos.

f) O transplante de medula @ssea
alogenéico continua sendo o Unico tratamento
curativo da LMC.

g) O Mesilato de Imatinibe ainda ndo esta
suficientemente testado entre criancas e
adolescentes para poder ser incluido no arse-
nal terapéutico de doentes desta faixa etéria.
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