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Resumo  

Introdução: A leucemia mielóide crônica (LMC) é uma doença 

mieloproliferativa caracterizada pela superprodução neoplásica clonal de 

células hematopoiéticas. O mesilato de imatinibe (MI) é o fármaco de escolha 

no seu tratamento. Cerca de 20% dos pacientes não alcançam uma resposta 

citogenética completa e uma das possíveis causas é a variação nos genes que 

codificam enzimas metabolizadoras do MI. 

Objetivos: Avaliar a associação de polimorfismos em genes de metabolização 

do MI com marcadores de resposta ao tratamento em pacientes com LMC. 

Material e Métodos: 122 pacientes com LMC em fase crônica de Porto Alegre, 

RS, Brasil, tratados com o MI, foram avaliados. Os polimorfismos CYP3A4*1B 

(392A>G; rs2740574) e CYP3A5*3 (6986A>G; rs776746) foram genotipados 

através da reação em cadeia da polimerase em tempo real e relacionados à 

resposta clínica e aos níveis de MI no plasma e no cabelo, determinados 

através de cromatografia líquida.  

Resultados: Não foram observadas diferenças nas frequências genotípicas 

entre 84 pacientes com resposta ótima e 8 com falha ao tratamento. Níveis 

plasmáticos de MI foram avaliados em 83 pacientes. Destes, 48.2% 

apresentaram concentrações inferiores a 1,002 ng / mL, que é considerado 

limite de concentração para resposta terapêutica. Não foram observadas 

diferenças significativas nos níveis plasmáticos e no cabelo de MI entre os 

genótipos. Os níveis plasmáticos de MI não se correlacionaram com o tempo 
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de tratamento (r = 0,140; P = 0,181), no entanto, a concentração de MI no 

cabelo foi significativamente correlacionada com a duração do uso do 

medicamento (r = 0,345, P = 0,016).  

Conclusão: os resultados deste estudo não identificaram a influência destes 

dois polimorfismos nos níveis de MI e na resposta ao tratamento, entretanto, 

reforçam a importância do monitoramento da concentração de MI. Estudos 

adicionais envolvendo polimorfismos em outros genes devem ser conduzidos, a 

fim de esclarecer as variações individuais observadas. 
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Estudo Farmacogenômico da Resposta ao Tratamento com Mesilato de 
Imatinibe em Pacientes com Leucemia Mielóide Crônica 

 
 

1. INTRODUÇÃO 

1.1. Leucemia Mielóide Crônica 

A Leucemia Mielóide Crônica (LMC) é uma doença mieloproliferativa 

caracterizada pela superprodução neoplásica clonal de células 

hematopoiéticas. A morfologia da medula óssea (MO) é caracterizada pela 

hiperplasia de granulócitos, megacariócitos, e das linhagens monocíticas e 

linfocíticas (1). É responsável por 15% a 20% de todas as leucemias, 

acometendo um a dois casos em 100.000 habitantes por ano dentro da 

população ocidental (2). A idade média para o aparecimento da doença é 

de 55 anos, mas todas as faixas etárias, inclusive crianças, podem ser 

afetadas.  

A doença se apresenta com uma leucocitose e frequentemente 

trombocitose no sangue periférico, imaturidade granulocítica, anemia e 

basofilia. A esplenomegalia é um achado clínico comum além da 

progressão para leucemia aguda (3, 4). As primeiras descrições científicas 

desta doença são creditadas a Donné em Paris (1844), Virchow na 

Alemanha (1845) e Craigie e Bennet em Edimburgo (1845) (5). Embora a 

LMC já fosse considerada uma forma distinta de leucemia em meados do 

século XIX, avanços no entendimento desta malignidade só foram possíveis 

a partir de 1960 através da descoberta de Nowell e Hungerford. Os autores 

que descreveram pela primeira vez uma anormalidade cromossômica 

associada a uma neoplasia em humanos, verificaram uma pequena 

irregularidade em um cromossomo de células leucêmicas de pacientes com 
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LMC, uma aparente perda do braço longo do cromossomo 22. 

Posteriormente, Rowley demonstrou que a origem deste cromossomo era 

uma translocação recíproca do material do cromossomo 22 para a parte 

terminal do braço longo do cromossomo 9 e vice-versa (Figura 1) , ficando 

assim caracterizada como t(9;22) (6). 

 

1.1.1. O cromossomo Filadélfia  

O cromossomo Filadélfia (Ph - do inglês Philadelphia), é considerado o 

marcador citogenético da LMC, visto que está presente em cerca de 90% 

dos doentes com esta patologia (7). 

Como dito anteriormente, a anormalidade cromossômica característica 

da LMC é uma translocação recíproca que ocorre entre a região q34 do 

cromossomo 9 e a região q11 do cromossomo 22 sendo descrita como 

t(9;22)(q34;q11) (Figura 1).  

 

Figura 1: Representação esquemática da formação do cromossomo Ph através da 

translocação entre os cromossomo 9 e 22 

Fonte: http://www.unesp.br/prope/projtecn/Saude/saude48a.htm 

No cromossomo 22, a quebra ocorre dentro do gene BCR e no 

cromossomo 9 ocorre dentro do gene ABL; resultando no gene quimérico BCR-
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ABL. Da expressão deste gene resulta a proteína quimérica Bcr-Abl com 

atividade tirosinoquinase constitutiva (8, 9). O BCR-ABL é regulado pela região 

promotora do gene BCR, já que seus dois componentes se encontram 

alinhados com uma sequência de leitura contínua, permitindo a formação de 

um transcrito (RNA mensageiro) que codifica uma proteína de fusão com 

propriedades de tirosinoquinase, responsável pela transformação maligna (5, 

10). Esta proteína híbrida de 190-kDa ou de 210-kDa (diferente da normal que 

possui 145-kDa) com atividade tirosinoquinase aumentada, é necessária e 

suficiente para a atividade oncogênica da fase inicial da LMC (5).  

O gene ABL é o homólogo humano do oncogene V-ABL do vírus 

Abelson da leucemia murina (A-MuLV), com 230kb de comprimento. Este gene 

codifica uma proteína com atividade de tirosinoquinase envolvida em vários 

mecanismos de regulação da homeostase celular, na regulação do ciclo 

celular, na resposta ao stress genotóxico e diferenciação celular, integrando 

sinais extra e intracelulares que influenciam o ciclo celular e a apoptose (11).  

A t(9,22) ficou conhecida como cromossomo Filadélfia, em homenagem 

à cidade onde foi descoberta (12), e pode ser encontrada na linhagem celular 

mielóide maligna de 90% dos pacientes com LMC. Esta observação firmou-se 

como um marcador eficiente para o diagnóstico e a principal característica da 

LMC. O cromossomo Ph também pode ser encontrado na linhagem eritroide, 

megacariocítica e linfoide B, indicando que a LMC é uma doença da célula 

tronco hematopoiética, mas não é encontrado nas células de tecidos não 

hematológicos. Portanto o cromossomo Ph é adquirido e não herdado através 

das linhagens celulares (13). 
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1.1.2. Aspectos Clínicos da Doença 

A LMC possui um curso clínico trifásico (tabela 1): a primeira fase da 

doença, a Fase Crônica (FC), é seguida pela Fase Acelerada (FAC) e pela 

Crise Blástica (CB). Cerca de 90% dos pacientes encontram-se na FC que é 

uma fase facilmente controlável com terapia. Tem duração aproximada de três 

a quatro anos. Esta é uma fase assintomática, com a avaliação clínica 

frequentemente normal. A avaliação do sangue periférico mostra uma 

leucocitose com neutrofilia com todo espectro das células mielóides: neutrófilos 

segmentados e bastonados, metamielócitos, mielócitos, promielócitos e 

basófilos. A basofilia, apesar de não ser patognomônica, é altamente sugestiva 

de LMC (13).  

A doença progride para a fase acelerada com duração menor que um a 

um ano e meio, seguida da crise blástica, que resulta na morte do paciente 

num prazo de três a seis meses. Aproximadamente 20 a 25% dos doentes 

morrem de complicações da FAC (14). A FAC é caracterizada por um aumento 

gradual nos blastos no sangue periférico. Aparecem, no sangue ou na MO, em 

torno de 15-29% blastos ou blastos e/ou promielócitos. Anemia progressiva em 

10 a 19% dos casos, trombocitopenia (<100.000/µL), aumento da basofilia no 

sangue (>20%) e aumento da esplenomegalia também são características 

desta fase. Há o aparecimento de febre inexplicada, dores ósseas, astenia, 

sudorese noturna, perda de peso e artralgia (15, 16).  

A terceira fase, crise blástica, é caracterizada pela presença de um 

mínimo de 30% de mieloblastos na MO ou sangue periférico (3, 16).  
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Tabela 1: Lista dos critérios para definição das fases crônica, acelerada e 

blástica  

Fase da doença Definição 

Fase Crônica (FC) Leucocitose com desvio à esquerda com 

predomínio de neutrófilos, aparecimento de 

células granulocíticas mais imaturas como como 

alguns blastos, promielócitos, mielócitos e 

metamielócitos. 

Fase Acelerada (FAC) Blastos no SP ou na MO: 15-29% ou 

blastos+promielócitos no SP ou na MO: >30% 

Basófilos no SP ≥20% 

Trombocitopenia persistente 

(plaquetas<100.000/µL) 

anomalias cromossômicas adicionais /Ph+ no 

tratamento 

Crise Blástica (CB) Blastos no SP ou na MO≥30% 

SP: sangue periférico; MO: medula óssea 

Fonte: Baccarani et al, 2013 (16) 

 

1.1.3. Tratamento 

Ao longo dos anos, houve marcos terapêuticos na LMC. A irradiação por 

volta de 1900, o bussulfan (BU) e a hidroxiuréia (HU) nos anos 1950 a 1960, o 

transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH), o alfa-interferon (α-IFN) 
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nos anos 80 e a terapêutica com infusões de linfócitos do doador (ILD) na 

recaída pós-transplante, nos anos 1990 (17). No final do século XX uma nova 

classe de medicamentos surgiu revolucionando o tratamento da LMC, os 

inibidores da tirosinoquinase (ITKs), cujo principal representante é o 

medicamento de escolha atual para início da terapia em pacientes em fase 

crônica, o mesilato de imatinibe (MI) (13, 16, 18).  

A LMC é uma leucemia potencialmente curável com transplante 

alogênico de células tronco, contudo, menos de 30% dos pacientes têm 

doadores compatíveis. A quimioterapia com α-IFN produz uma resposta 

citogenética completa (RCC) entre 5 e 20% dos pacientes, e em geral está 

associada a sérios efeitos tóxicos. A terapia alternativa com HU ou BU somente 

alcança uma resposta hematológica por volta dos 50%, além disto, a taxa de 

resposta diminui rápido quando estes tratamentos são iniciados na última etapa 

da fase crônica da doença (aproximadamente 12 meses após o diagnóstico) 

(13, 19). Em contraste, a introdução do MI revolucionou a quimioterapia da 

LMC. É um dos primeiros medicamentos antineoplásicos desenvolvidos para 

um alvo molecular específico, um inibidor da transdução de sinais (12, 19, 20).  

De acordo com as recomendações propostas pelo grupo European 

LeukemiaNet (ELN), uma organização européia de médicos, cientistas e 

pacientes com interesse em leucemia, um tratamento eficaz para LMC é 

baseado na obtenção simultânea de: 

 Resposta Hematológica Completa (RHC) 

 Resposta Citogenética Completa (RCC) 

 Resposta Molecular Completa (RMC) (16, 21). 
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A tabela 2 apresenta atualizações nos critérios de resposta terapêutica 

ao MI propostos em 2009 pelo ELN (22) para pacientes com LMC em FC. 

Nesta atualização, as respostas hematológica, citogenética e molecular devem 

ser avaliadas aos três, seis, doze e dezoito meses de tratamento e os 

pacientes devem ser agrupados em categorias de respostas definidas como 

resposta ótima, sub-ótima ou falha de resposta (16, 22). 

A resposta ao tratamento com MI, ou outro ITK, é o mais importante fator 

prognóstico. Os critérios para definição de “falha”, resposta “ótima” ou “sub-

ótima” foram estabelecidos pelo grupo ELN baseado em ensaios clínicos 

denominados International Randomized Study of Interferon Versus STI571 

(IRIS) e nos estudos e acompanhamentos de novas terapias (23).  

A falha é a ausência de alguma resposta hematológica aos três meses, 

ausência de alguma resposta hematológica completa ou qualquer resposta 

citogenética aos seis meses; ausência de resposta citogenética maior (RCM) 

aos 12 meses e RCC aos 18 meses além de perda da RH e RCC (23). 

Resposta falha significa que o tratamento na dose atual já não é satisfatório e o 

paciente deve receber um tratamento diferente para limitar o risco de 

progressão da doença e morte (16). 
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Tabela 2: Definição do tipo de resposta e monitorização da LMC  

 Resposta 

Hematológica 

Resposta 

Citogenética 

Resposta 

Molecular 

 

Definição de 

resposta 

 

Completa (RHC) 

Plaquetas <450.000/µL 

Leucócitos <10.000/µL 

Diferencial sem 

granulócitos imaturos 

<5% basófilos 

Baço não palpável 

Completa (RCC): 

Ph+=0% 

Parcial (RCP): 

Ph+=1-35% 

Menor: Ph+=36-65% 

Mínima: Ph+=66-

95% 

Maior: RCP+RCC 

 

Completa (RMC) 

Transcrições não 

quantificáveis e 

indetectáveis 

Maior: 0,1% 

Frequência 

de 

Monitorização 

A cada 2 semanas até 

que uma resposta 

completa seja alcançada 

e confirmada. Após, a 

cada 3 meses. 

A cada 6 meses até 

que a resposta 

completa seja 

alcançada e 

confirmada. Após, a 

cada 12 meses. 

 

 

A cada 3 meses 

 

Método de 

Monitorização 

 

 

Hemograma  

 

 

Exame citogenético 

convencional 

 

RT-PCR 

 RCC: resposta citogenética completa; RHC: resposta hematológica completa; RMC: resposta 

molecular completa; RCP: resposta citogenética parcial; RT-PCR: do inglês real time reverse 

transcription polymerase chain reaction    

Fonte: Baccarani et al, 2013 (16) 
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A resposta ótima é definida como: alcance de uma RCM aos 6 meses; 

uma RCC aos 12 meses; e uma Resposta Molecular Maior (RMM) aos 18 

meses. Está associada a uma longa sobrevida, isto é, o tempo de duração de 

vida igual a da população em geral (16), 

Entre ambas as respostas, existe uma zona intermediária chamada de 

“Warning” ou alerta indicando uma resposta subótima. A zona de alerta indica 

que as características da doença e a resposta ao tratamento requerem um 

monitoramento mais frequente para permitir a alteração da terapia em tempo 

hábil no caso de falha de tratamento (16). Na tabela 3 é apresentado o 

esquema de definição de resposta ao tratamento com ITKs de primeira linha 

segundo ELN. 

O ideal no tratamento com MI é o alcance de uma RHC aos três meses, 

de uma RCM aos seis meses e uma RCC em um ano de tratamento. Depois de 

atingida uma RCM, espera-se que o paciente alcance uma RMM o que confere 

uma melhor sobrevida (21). Para análise da resposta citogenética, o grupo ELN 

recomenda avaliação pelo cariótipo convencional de células da MO antes do 

início do tratamento e pelo menos a cada 6 meses até que uma RCC seja 

alcançada e confirmada. Após, realizar análise citogenética a cada 12 meses 

(16, 21).  

Para acompanhar a resposta molecular, o ELN indica realizar RT-PCR 

quantitativa a cada 3 meses avaliando a escala internacional (IS – do inglês 

International Scale), a razão de transcritos BCR-ABL/ABL e a resposta é 

expressa em escala logarítmica BCR-ABL % onde 10%, 1%, 0,1%. 0.01%, 
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0,0032% e 0,001% correspondem a um decréscimo de  1, 2, 3, 4, 4.5, e 5 logs, 

respectivamente (16).  

 

Tabela 3. Definições de respostas ao mesilato de imatinibe em pacientes com 

leucemia mielóide crônica avaliadas aos três, seis, doze e dezoito meses de 

tratamento, segundo o European Leukemia Net (16). 

 Ótima Alerta Falha  

3 meses RHC Menor que RHC Sem RH 

6 meses RCP 

Ph+<35% 

Menor que RCP 

Ph+>35% 

Sem RC 

Ph+>95% 

12 meses RCC Menor que RCC Menor que RCP 
Ph+>35% 

18 meses RMM Menor que RMM Menor que RCC 

A qualquer 
momento 

 ACA além do Ph+ 
perda de MMRa, 
mutações  

Perda de RHC, 
RCC, mutações 

RHC: resposta hematológica completa; RCP: resposta citogenética parcial; RCC: resposta 

citogenética completa; RMM: resposta molecular maior; ACA: anomalias cromossômicas 

adicionais. Fonte: Baccarani et al. (16). 
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1.1.4. Mesilato de Imatinibe 

O MI, originalmente designado por “Signal Transduction Inhibitor 571” 

(STI-571), é um derivado 2-fenilaminopirimidina (Figura 2) que atua inibindo 

seletivamente o sítio de ligação do ATP na proteína quinase Bcr-Abl. 

 

Figura 2: estrutura química do mesilato de imatinibe 

Fonte: http://ejb-eliezer.blogspot.com.br/2012_06_01_archive.html 

O MI bloqueia a atividade da enzima tirosinoquinase (Figura 3) e ao 

contrário de outras estratégias de tratamento apresenta efeitos colaterais 

mínimos e produz altas taxas de resposta citogenética duradoura (14). A 

oncoproteína Bcr-Abl possui um sítio de ligação para uma molécula de ATP. O 

substrato é ativado pela fosforilação de um resíduo de tirosina pelo ATP. 

Fosforilada, esta proteína pode interagir com sua molécula efetora e 

desencadear a LMC. O MI inibe sua capacidade enzimática de transferir um 

grupo fosfato do ATP e fosforilar resíduos de tirosina dos substratos, o que 

impede a transdução de sinais necessários para induzir a proliferação celular e 

apoptose sem afetar as células normais (6, 19, 24, 25). 
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Figura 3: representação esquemática do mecanismo de ação da oncoproteína Bcr-Abl 

e sua inibição pelo MI.  

Fonte: Druker, 2008  (25) 

 

1.1.4.1. Estudos Clínicos com MI 

Os primeiros estudos com MI em pacientes com LMC datam de 1998, 

com os estudos clínicos de Fase I realizados em três centros nos EUA, para 

avaliar a dose e a eficácia do MI. Este estudo foi realizado em 83 pacientes 

com LMC em FC, intolerantes ou resistentes ao tratamento com α-INF. Os 

pacientes foram subdivididos em grupos e receberam doses escalonadas de MI 

entre 25-1000 mg/dia via oral (1). As respostas hematológicas foram 

observadas com doses acima de 85 mg/dia. Quase todos os pacientes (53 dos 

54) tratados com uma dose mínima de 300mg/dia de MI alcançaram uma RHC. 

Dos 54 pacientes, 29 (54%) obtiveram uma resposta citogenética: 17 (31%) 

atingiram uma RCM e 7 (13%)  atingiram RCC. Nesta fase foram registrados 
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apenas efeitos secundários mínimos, que não tornaram impeditivo a 

continuidade do tratamento com MI (1). 

Os ensaios clínicos de fase II iniciaram em 1999; foram conduzidos três 

estudos internacionais, abertos, não controlados, realizados em pacientes com 

LMC em FC, FA e CB (14, 26). Um total de 532 pacientes em FC, sem 

resposta ao tratamento com α-INF, foram submetidos a 400mg/dia de MI por 

via oral. Destes, 60% atingiram RMC e 90% RHC com uma taxa de 

sobrevivência livre de progressão da doença de 89% após seguimento 

mediano de 18 meses. Apenas 2% dos pacientes descontinuaram o tratamento 

devido a efeitos adversos (14, 27). 

Em outro estudo de fase II, com pacientes em FA ou CB, foram 

ministradas doses de MI compreendidas entre 400 e 600 mg/dia. O MI induziu 

uma taxa de RHC, RCM e RCC em 34%, 24% e 17% dos pacientes 

respectivamente (26, 28).  

Os resultados obtidos nestas duas fases impulsionaram um ensaio 

randomizado que comparou a eficácia do tratamento com MI 400mg/dia à da 

combinação terapêutica α-INF e citarabina em doses baixas, em pacientes com 

LMC em FC inicial sem qualquer tratamento prévio (29, 30). São os estudos de 

fase III descritos abaixo. 

A fase III dos ensaios clínicos, denominada IRIS (International 

Randomized Study of Interferon Versus STI571) envolveu um estudo 

randomizado com 1106 pacientes, 533 em cada braço. Ao fim de 19 meses, 

87% dos pacientes no grupo do MI atingiram RCM, contra 35% do grupo 

tratado com α-INF e citarabina. Ainda, 76% dos pacientes tratados com MI 

atingiram RCC contra 15% do outro grupo (7, 30). 
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Atualmente, o MI é o medicamento de escolha no tratamento de 

pacientes com LMC na FC e Ph(+). Ele induz a um longo período de remissão 

e paralisa a progressão da LMC nos primeiros estágios e é bem tolerado 

quando comparado aos outros citostáticos (31). 

 

1.1.4.2. Farmacocinética do MI 

Após o uso oral, o MI é rapidamente absorvido no intestino devido sua 

rápida dissolução em pH ácido. Ele deve ser administrado durante uma 

refeição e água para reduzir os efeitos colaterais gastrointestinais. Entretanto, 

uma alimentação gordurosa pode prolongar o tempo para alcançar a 

concentração máxima no plasma. Em condições normais, a concentração 

plasmática máxima é alcançada entre 2 a 4 horas. Após administração repetida 

de 400 mg/dia, a concentração plasmática média é de 1mol/L após 24 horas 

(32). O MI é biotransformado pelas isoenzimas hepáticas do complexo 

citocromo P450 (CYPs). O MI serve como substrato para as isoformas CYP3A4 

e CYP3A5 (Figura 4). Estas são as principais isoenzimas envolvidas, mas 

outras têm um envolvimento menor (24, 32, 33), iniciando reações de N-

metilação, ao principal metabólito circulante com atividade terapêutica, o 

piperazínico N-demetilado (CGP74588) (1). O MI se liga extensivamente (95%) 

às proteínas plasmáticas, principalmente à albumina e à alfa-glicoproteína 

ácida; somente uma pequena fração livre tem a possibilidade de entrar nas 

células e exercer seu efeito farmacológico (1, 34). 
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Figura 4. Esquema da ação farmacocinética e farmacodinâmica do MI na LMC  

Fonte: https://www.pharmgkb.org/pathway/PA164713427#PGG 

 

 

1.1.4.3. Resistência ao tratamento com MI 

Apesar dos resultados positivos ao tratamento, cerca de 20% dos 

pacientes que usam o MI não alcançam uma RCC, a qual é o maior objetivo da 

terapia. Além disso, alguns pacientes desenvolvem efeitos colaterais 

intoleráveis ou resistência ao tratamento ao longo do tempo. Uma RMM 

também é considerada uma meta importante na terapia. A probabilidade de 

perda da RCC em 7 anos é apenas de 3% entre os pacientes com RMM aos 18 

meses contra 26% entre os pacientes com RCC mas não RMM.  
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Os fatores que podem estar associados com uma resposta subótima ou 

de alerta ao MI e à falha ao tratamento incluem: 

 fatores biológicos, como a presença de mutação no sítio BCR-

ABL ou outra variante genética, ou mutação no transportador do 

medicamento envolvido na captação intracelular do fármaco; 

  fatores clínicos, como o estado da doença do paciente;  

 fatores famacocinéticos, como o metabolismo ou o transporte do 

fármaco, ou interações medicamentosas (33, 35). 

Cerca de 20-30% dos pacientes desenvolvem resistência ao MI; esta 

ocorre em qualquer fase da doença, sendo mais frequente em fases avançadas 

(36). A recidiva da doença após resposta inicial ao MI é identificada em todos 

os pacientes em CB, em cerca de 50% dos pacientes em FA e em 15-20% dos 

pacientes em FC (37). 

A resistência pode ser definida como primária (ausência de resposta) se 

o paciente nunca apresentou resposta ao MI ou secundária (perda de resposta) 

quando é adquirida e ocorre devido a fatores BCR-ABL dependentes ou 

independentes (23, 36). 

 Cinco diferentes mecanismos podem determinar a resistência ao MI em 

LMC (Figura 5): 

1. O maior efluxo de MI nas células leucêmicas por ação de 

transportadores de membrana, como as proteínas de resistência 

a múltiplas drogas, pode reduzir as concentrações intracelulares 

do agente (mecanismo A).  
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2. A maior ligação do fármaco a proteínas plasmáticas, como a α-

glicoproteína ácida, pode reduzir sua concentração intracelular 

(mecanismo B).  

3. Mutações no domínio quinase BCR-ABL podem reduzir o seu 

efeito terapêutico (mecanismo C) (38).  

4. A ativação das vias de sinalização celular por membros da família 

Src pode determinar proliferação celular contínua (mecanismo 

D).  

5. Ainda, a amplificação do gene BCR-ABL induz a superprodução 

da proteína alvo que pode não ser inibida completamente pela 

terapia com MI (mecanismo E) (39). 

           

Figura 5. Representação esquemática do mecanismo de resistência ao MI. O aumento do 

efluxo de drogas das células leucêmicas por ação de transportadores de membrana, como 

as proteínas de resistência a múltiplas drogas (MDR-1), pode diminuir as concentrações 

intracelulares do MI (mecanismo A). A maior ligação do fármaco a α-glicoproteína ácida 

pode diminuir sua concentração efetiva (mecanismo B). Mutações no domínio quinase 
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BCR-ABL, incluindo Thr315lle, podem diminuir ou inibir o efeito terapêutico do MI 

(mecanismo C). A ativação das vias de sinalização por membros da família Src estimula 

continuamente a proliferação celular (mecanismo D). A amplificação do gene BCR-ABL 

induz a superprodução da proteína alvo que deve ser inibida pela terapia com MI 

(mecanismo E). FONTE: Adaptado de Krause DS, Van Etten RA., 2005 (39). 

 
Cerca de 5% dos pacientes apresentam resistência primária 

hematológica ao MI e, cerca de 15%, resistência citogenética. A resistência 

primária deve-se geralmente aos mecanismos BCR-ABL independentes, 

mecanismos D e E. Também pode ocorrer modificação enzimática do MI pelo 

complexo enzimático P450 no fígado ou maior produção de albumina e de alfa-

1 glicoproteína ácida às quais o MI se liga cerca de 95% podendo neutralizar a 

atividade ou diminuir a biodisponibilidade do fármaco (10, 36). Os fatores BCR-

ABL dependentes causam resistência secundária e podem ser os seguintes: 

(1) mutações de ponto do domínio quinase da BCR-ABL intervindo na ligação 

do MI ao alvo na enzima (38), (2) amplificação da proteína BCR-ABL e (3) 

superexpressão do gene BCR-ABL (36). 

 

1.2 Farmacogenômica e farmacogenética do MI 

A farmacogenômica surgiu em 1995 da união da farmacogenética com a 

genômica e a biotecnologia. A farmacogenética consiste no estudo das 

variações interindividuais na sequência de DNA, relacionadas com a resposta a 

fármacos, eficácia e segurança dos mesmos (40). A farmacogenômica é 

definida como o estudo da expressão de genes individuais relevantes na 

suscetibilidade a doenças, bem como a resposta a fármacos em nível celular 
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ou tecidual, individual ou populacional, procurando uma relação entre o 

metabolismo de fármacos e os estudos moleculares de DNA e RNA (41).  

A maioria dos fármacos age a partir da interação com proteínas 

carreadoras, transportadoras ou enzimas de metabolização. Essas proteínas 

determinam a absorção, distribuição, excreção, a chegada ao sítio de ação e a 

resposta farmacológica. As variações genéticas, tanto no alvo molecular quanto 

nos genes envolvidos na doença e as enzimas que metabolizam o fármaco 

podem ser determinantes para a eficácia e/ou toxicidade do fármaco (41). 

Os polimorfismos genéticos são diferenças de ocorrência natural no 

DNA e muitos deles não causam efeito algum, porém, alguns afetam a 

expressão e função de proteínas, resultando em fenótipos suscetíveis a 

doenças e com respostas diferenciadas aos medicamentos. O genoma humano 

apresenta cerca de uma troca de nucleotídeos a cada 300 pares de bases, 

chamados de polimorfismos de nucleotídeo único (SNP – do inglês Single 

Nucleotide Polymorphism) (41).  

Os polimorfismos genéticos em enzimas metabolizadoras permitem a 

distinção de três subgrupos com diferentes capacidades de transformar 

fármacos em metabólitos. Indivíduos capazes de metabolizar os fármacos com 

eficiência são chamados metabolizadores rápidos. Os que têm deficiência no 

metabolismo, devido à mutação ou deleção em ambos os alelos do gene, são 

denominados metabolizadores lentos. Ainda, indivíduos com uma super 

expressão da enzima são chamados metabolizadores ultra-rápidos. 

Metabolizadores lentos podem apresentar reações adversas, toxicidade ou 

diminuição da eficácia com doses-padrão de um determinado fármaco.  
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A importância da investigação de polimorfismos deve-se ao fato de que, 

uma vez identificado e caracterizado em termos de expressão, funcionalidade e 

frequência, torna-se possível uma associação do polimorfismo com a doença e 

sua progressão ou o efeito de um fármaco (41). 

 

1.2.1 Enzimas CYP3A4 e CYP3A5 

O MI é metabolizado pelas isoenzimas do complexo citocromo P450 no 

fígado. Seu metabolismo é mediado pelas isoenzimas CYP3A4 e CYP3A5, 

mas outras isoenzimas como CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9 e CYP2C19 também 

estão envolvidas (Figura 4). A enzima CYP3A4 está envolvida em 

aproximadamente 50% do metabolismo das fármacos em geral (42, 43). O 

principal metabólito do MI é o derivado piperazínico N-demetilado. Baseado em 

dados in vitro, este metabólito tem potência semelhante ao composto original 

(32).  

A atividade enzimática de CYP3A se dá principalmente pelos genes 

CPY3A4 e CYP3A5 (44). O alelo CYP3A4*1B é definido pelo polimorfismo -

392A>G, que está localizado no elemento de resposta específica de nifedipina 

da região promotora 5’ do gene CYP3A4 (45). Esta alteração de nucleotídeos 

causa o aumento da transcrição de CYP3A4 in vitro, embora estes resultados 

permaneçam controversos. Alguns autores sugeriram que alguns dos efeitos 

atribuídos inicialmente para o alelo CYP3A4*1B são, na verdade, devidos a 

CYP3A5*1, porque os dois genes estão localizados muito próximos um do 

outro, no cromossomo 7q (46). A substituição 6986 A>G no gene CYP3A5 que 

caracteriza o alelo *3 resulta em uma proteína não funcional truncada no 
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aminoácido 102. Desta forma, indivíduos homozigotos *3 /*3 são considerados 

CYP3A5 não-expressores (46). 

Takahaschi et al. investigaram, em japoneses, o papel da variação 

farmacogenética no metabolismo e eficácia do MI. SNPs nos genes de 

metabolização do MI, entre eles CYP3A5*3 foram avaliados em um total de 67 

pacientes com LMC em fase crônica, tratados com MI (400mg, 300mg, menos 

de 300mg e mais de 400mg/dia). As concentrações plasmáticas mínimas de MI 

ajustadas por dose para CYP3A5 foram determinadas. Não houve diferenças 

significativas nas concentrações de MI dose-ajustadas entre indivíduos 

portadores do alelo o CYP3A5*1 e indivíduos homozigotos *3/*3 (47) 

 
Camargo et al. (48) avaliaram na Colômbia a frequência dos 

polimorfismos CYP3A4*1B e CYP3A4*2 em uma amostra de pacientes com 

LMC tratados com MI e em uma amostra controle. A análise citogenética 

revelou uma correlação direta entre o tempo de tratamento com MI e redução 

do percentual de blastos Ph(+). As genotipagens mostraram que a presença do 

polimorfismo CYP3A4*1B não afetou a resposta citogenética Ph(+) em 

pacientes tratados com MI e que a variante CYP3A4*2 estava ausente nessa 

população. 

Poucos estudos, como os descritos anteriormente têm-se centrado na 

associação de polimorfismos nos genes que codificam as enzimas CYP3A4 e 

CYP3A5 na resposta ao tratamento com MI. Estes estudos foram realizados 

em amostras muito pequenas ou somente em indivíduos asiáticos, que 

apresentam uma base genética muito diferente da nossa população. 

Frente ao exposto, foram definidos os objetivos do presente estudo. 
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2 Objetivos 

2.2 Objetivo geral 

Avaliar a associação de polimorfismos nos genes de metabolização do 

mesilato de imatinibe, CYP3AA4 e CYP3A5, com marcadores de resposta e 

adesão ao tratamento com este fármaco em pacientes com leucemia mielóide 

crônica. 

 

2.3 Objetivos específicos 

 Avaliar o nível de resposta ao tratamento com mesilato de imatinibe 

dos pacientes através de dados citogenéticos e moleculares. 

 Verificar se há alguma associação entre polimorfismos em genes de 

metabolização, pertencentes à família do citocromo P450 (CYP3A4 e 

CYP3A5), com resposta ao tratamento com imatinibe; 

 Investigar a associação entre os referidos polimorfismos e os níveis 

plasmático e capilar de imatinibe. 
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Abstract 

Objectives: To evaluate the association of polymorphisms in metabolizing 

genes of imatinib mesylate (IM) CYP3A4 and CYP3A5 with markers of 

response to treatment with this drug in patients with chronic myeloid leukemia 

(CML). 

Materials and Methods: A total of 122 patients with CML in chronic phase (68 

men) from two public hospitals in Porto Alegre, Brazil, who were treated with IM 

were included in this study. Plasma and hair concentrations of IM were 

measured through liquid chromatography tandem mass spectrometric 

methodologies. Genotypes of 104 patients for CYP3A4*1B and CYP3A5*3 

variants were determined through real-time polymerase chain reaction. 

Response to IM (optimal, warning or failure) was defined according European 

LeukemiaNet Recommendations for the management of CML. 

Results: Genotype frequencies were not different between the 84 individuals 

with optimal response and 8 patients with treatment failure. IM plasma levels 

were evaluated in 83 patients. Of these, 40 (48.2%) patients had concentrations 

lower and 43 (51.8%) greater than 1,002 ng / mL, which is considered the 

threshold concentration to attain therapeutic response. IM concentrations were 

also measured in the hair of 68 patients. No statistically significant differences 

were observed for both raw measurements and dose-adjusted IM plasma and 

hair levels between genotypes. Plasma levels of IM did not correlate with the 

treatment time (r = 0.140; P = 0.181). However, the concentration of IM in hair 

was significantly correlated with the duration of drug use (r = 0.345, P = 0.016). 
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Conclusions: We were not able to detect any influence of the two SNPs 

analyzed in MI levels or response, whereas we can reinforce the relevance of 

the evaluation of IM concentrations in monitoring the CML treatment. Further 

studies should include other gene variants that can potentially modulate these 

levels, once the mechanisms behind the high interindividual variation in IM 

levels and response still need to be clarified. 

Key words: chronic myeloid leukemia, imatinib mesilate, CYP3A4, CYP3A5 
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Introduction 

Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal neoplastic disorder of 

hematopoietic stem cells caused by expression of the chimeric BCR-ABL 

(breakpoint cluster region - Abelson oncogene) tyrosine kinase oncogene, the 

product of the t(9;22) Philadelphia translocation (1). Expression of the BCR-ABL 

gene is sufficient to cause chronic phase CML, whereas progression of disease 

to blast crisis is thought to depend on the development of additional genetic 

changes leading to loss of differentiation and an increasingly aggressive clinical 

presentation (2).  

The tyrosine kinase inhibitor imatinib mesilate (IM) has revolutionized the 

treatment of CML (3). The success of IM is mostly due to its excellent efficacy 

but also to its tolerability (4). It is a rationally designed, potent competitive 

inhibitor of the Bcr-Abl protein tyrosine kinase. In preclinical studies, IM showed 

specific antileukemic activity both in vitro and in vivo against BCR-ABL–positive 

cells, including eradication of leukemia induced by injection of cell lines derived 

from patients with blast-crisis CML (5). However, despite its outstanding 

efficacy, nearly 20% of patients who take IM do not achieve a complete 

cytogenetic response (CCyR), which is the major objective of therapy and is 

associated with prolonged survival (6). Moreover, some patients develop 

intolerable side effects or drug resistance over time. A major molecular 

response (MMR) is also considered an important therapeutic target (7). The 

probability of loss of CCyR within 7 years is only 3% among patients with an 

MMR at 18 months versus 26% among patients with CCyR but no MMR (8). 
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Despite of the initial recommendation of a standard dosage of 400 mg of 

IM per day, several studies had identified a relationship between plasma IM 

levels and treatment efficacy (9). In a study performed by Larson et al., patients 

with CCyR had mean IM plasma trough levels of 1009 ± 544 ng/mL, while those 

who did not attain CCyR presented levels of 812± 409 ng/mL (9) Several other 

studies had confirmed the relation between IM though plasma concentration 

and therapeutic response, with a widely accepted concentration threshold of 

1002 ng/mL (10, 11). 

Pharmacogenomics studies the effect of the variability in the human 

genome in the modulation of therapeutic response or side effects of a given 

drug. Genetic variations in both the molecular target, as the genes involved in 

the disease, and the enzymes that metabolize the drug or its transporters may 

be crucial for its effectiveness and / or toxicity (12). It is already known that IM is 

mostly metabolized by the hepatic cytochrome P450 enzyme system; mainly 

CYP3A4 and CYP3A5 isoforms, which exhibit widely variable activity among 

different individuals (1). Few studies have focused on the putative role of the 

genes encoding these enzymes on the response to the treatment with imatinib 

(13, 14). These studies were performed in very small samples or in Asian 

individuals, who present a very different genetic background from our 

population. 

Therefore, the aim of the present study was to investigate the association 

between polymorphisms in CYP3A4 and CYP3A5 genes and the response to 

treatment and with IM plasma and hair concentrations in patients with CML.  
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MATERIALS AND METHODS 

PATIENTS 

A total of 122 patients with CML in chronic phase (68 males) from two 

public hospitals in Porto Alegre, RS, Brazil, who were being treated with IM, 

were included in this study. The study protocol was approved by the Ethics 

Committee of the institutions involved; informed consent for the use of the 

biologic samples was obtained from all patients.  

 

CLINICAL PARAMETERS 

A CCyR was defined as the finding of Philadelphia positive metaphases 

in 20 or more examined cells. MMR was defined as a threefold log reduction in 

BCR-ABL transcripts measured using real-time quantitative reverse 

transcriptase-mediated PCR. Response to IM (optimal, warning or failure) was 

defined according European LeukemiaNet Recommendations for the 

management of CML (2013). Summarizing, optimal response is associated with 

the best long-term outcome that is, with a duration of life comparable with that 

of the general population, indicating that there is no indication for a change in 

that treatment. Failure means that the patient should receive a different 

treatment to limit the risk of progression and death. Between optimal and failure, 

there is an intermediate zone, which is designated as “warning.” Warning 

implies that the characteristics of the disease and the response to treatment 

require more frequent monitoring to permit timely changes in therapy in case of 

treatment failure (8). The ideal treatment response with IM is achieved with a 
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complete  hematological response (CHR) at three months, a major cytogenetic 

response (MCR) at six months and a complete cytogenetic response (CCyR) in 

one year of treatment. After achieving a MCR, it is expected that the patient 

reaches a major molecular response (MMR) which gives a better survival (15). 

For analysis of cytogenetic response, ELN group recommends evaluation by 

conventional MO cells karyotype before starting treatment and at least every 6 

months until a CCyR is reached and confirmed. Then, perform cytogenetic 

analysis every 12 months (8, 15). To monitor the molecular response, the ELN 

indicates performing quantitative RT-PCR every 3 months evaluating the 

international scale (IS), the ratio of BCR transcripts -ABL / ABL. The response is 

expressed in logarithmic scale BCR-ABL% where 10%, 1%, 0.1%. 12:01%, 

0.0032% and 0.001% corresponds to a decrease of 1, 2, 3, 4, 4.5, and 5 logs 

respectively (8). 

The samples used for IM response evaluation were obtained from 

patients on the same day of the samples used for plasma and hair IM levels 

determination.  

 

DETERMINATION OF IMATINIB PLASMA CONCENTRATIONS 

The blood samples were collected by venipuncture 24 h (± 2 h) after oral 

daily intake for the analysis of IM plasma concentrations in EDTA-containing 

tubes. The tubes were centrifuged and the resulting plasma was stored at 

−20°C until the determination of IM plasma concentration. Imatinib plasma 

concentration was determined by liquid chromatography tandem mass 

spectrometric methodology (LC-MSMS, Micromass UK, Ltd., Manchester, UK) 
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(Linden R, personal communication). These analyses were performed at the 

Laboratory of Toxicology from the Health Sciences Institute at Feevale 

University, Novo Hamburgo, RS, Brazil. 

 

DETERMINATION OF IMATINIB HAIR CONCENTRATIONS 

Hair samples were cut as close as possible to the scalp in the occipital 

region, washed, weighed, processed and analyzed by liquid chromatography 

tandem mass spectrometric methodology (LC-MSMS, Micromass UK, Ltd., 

Manchester, UK) (Capron A, personal communication). These analyses were 

also performed at the Laboratory of Toxicology from the Health Sciences 

Institute at Feevale University, Novo Hamburgo, RS, Brazil. 

 

 

 

GENOTYPING OF CYP3A4 AND CYP3A5 POLYMORPHISMS  

DNA was extracted from whole blood using the previously described 

method of precipitation with a high salt concentration (16). The CYP3A4*1B 

(392A>G; rs2740574) and CYP3A5*3 (6986A>G; rs776746) polymorphisms 

were genotyped through real-time polymerase chain reaction with the use of an 

allele discrimination assay with hydrolysis probes (TaqMan SNP genotyping 

assay, Applied Biosystems, Foster City, CA). These SNPs were selected for 

this study based on their putative functionality and comparability with previous 

studies. 
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STATISTICAL ANALYSIS 

Differences in IM trough concentration (plasma and hair) between 

subgroups were evaluated using the Student’s t-test. The 2-test or Fisher’s 

exact test were used to compare the clinical response and specific genotypes. 

Pearson’s product moment correlation was applied to assess the relation 

between IM concentrations (plasma and log hair) and treatment time with IM. 

Variables with non-normal distribution, as the IM hair concentration, were 

logarithmically transformed for analysis. P-values < 0.05 were considered 

statistically significant. Statistical analyses were carried out using SPSS 

statistical software (SPSS, version 20.0). 

 

 

RESULTS 

One-hundred and twenty-two Brazilian patients with chronic phase CML, 

with ages varying between 18 and 87 years old, were recruited for this study. 

Table 1 shows their main clinical and biodemographic characteristics. The 

majority of patients received the standard dose, 400 mg/day (79.5%), but some 

of them received 600 mg/day (12.3%). Two patients received different doses 

(300 and 500 mg/day) and for 8 patients (6.6%) the IM dosing information was 

not available.  
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 The genotypes of the CYP3A4 and CYP3A5 polymorphisms were 

obtained for 104 individuals and are presented in Table 2, together with their 

responses to IM therapy. Genotype frequencies were compared between the 84 

individuals with optimal response and the 8 patients with treatment failure. 

Those patients classified as “warning” (8 patients) were not considered for this 

comparison, due to its uncertain prognosis. There was no statistically significant 

difference of genotype frequencies between the two groups of clinical response 

to treatment. 

IM plasma levels were evaluated in 83 patients. Their mean through 

concentration of IM in the plasma was 1124.6 (± 597.4) ng/mL. Of those, 40 

(48.2%) subjects had concentrations lower and 43 (51.8%) higher than 1002 

ng/mL. IM concentrations were measured in the hair of 68 patients, also. The 

mean levels of IM in the hair were 9.2 (± 4.9) ng/mg. 

We next evaluated the relation between IM daily dose and its 

concentrations in plasma and hair. Only individuals taking 400 and 600mg/day 

were considered for this analysis, due to the low number of patients taking other 

doses of MI (Table 1). These results are shown in Table 3. There were no 

significant differences in mean IM concentrations in plasma and hair between 

the groups that take 400 or 600 mg/day. 

 The possible effect of the two SNPs analyzed on IM levels was 

evaluated through the comparison of mean plasma and hair IM concentrations 

between genotypes. These were grouped in carriers and non-carriers of the risk 

alleles and are presented in Table 4. No statistically significant differences were 



40 

 

observed for both crude measurements and dose-adjusted levels between 

genotypes. 

A correlation analysis was performed between treatment time and 

plasma and hair IM concentrations. Plasma IM levels were not correlated with 

treatment time (r = 0.140; P = 0.181). However, the concentration of IM in hair 

was significantly correlated with the duration of drug use (r = 0.345, P = 0.016). 

 

DISCUSSION 

Despite the efficacy of IM, an important proportion of CML patients 

show inadequate response, being resistant or suboptimal responders (17). 

Several groups have investigated the role of factors that can influence this 

response, such as: biological factors, as the presence of mutations in the BCR-

ABL site or other genetic variant, or mutations in drug transporters involved in 

the intracellular disposition of the drug (17, 18); clinical factors, as the disease 

severity (19) or poor treatment adherence (20, 21); and pharmacokinetic 

factors, as drug biotransformation or transportation, or drug interactions that 

could affect IM plasma levels (6, 22). However, the role of variants in the 

genome of the patients in modulating the response to IM treatment and its 

concentrations is far less explored. 

After an oral administration, IM is absorbed at the gut lumen and it is 

transported through the portal circulation. When it reaches the liver, it 

undergoes biotransformation by the hepatic isoenzymes of the cytochrome 

P450 (CYPs), being mainly a substrate of CYP3A4 and CYP3A5 isoforms (5, 
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22, 23). CYP3A enzymatic activity is the sum activity of the family of the CYP3A 

genes, mainly represented by CYP3A4 and CYP3A5 (24). The CYP3A4*1B 

allele is defined by the -392A>G polymorphism (rs2740574), which is located in 

the nifedipine-specific response element of the 5-prime promoter region of the 

CYP3A4 gene (25). This nucleotide change has been shown to increase 

CYP3A4 transcription in vitro, although some authors have suggested that 

some of the effects originally attributed to CYP3A4*1B are actually due to 

CYP3A5*1, because these two genes are located very close to each other, in 

chromosome 7q (24). The 6986 A>G substitution in the CYP3A5 gene 

(rs776746), which characterizes the *3 allele, results in an improperly spliced 

mRNA and a nonfunctional protein truncated at aminoacid 102. This way, the 

*3/*3 homozygote individuals are considered CYP3A5 non-expressors (24). 

Through this rationale, we expected that individuals carrying the higher 

expressed CYP3A4*1B and CYP3A5*1 alleles to have lower IM levels in blood 

and to be more prone to have treatment failure. However, the frequency of 

carriers of CYP3A4*1B which presented optimal response to treatment (24.4%) 

was not different to the frequency among patients who presented failure (25%). 

A similar finding was obtained for the CYP3A5*1 carriers, who represented 

27.4% of responders versus 37.5% of failures. Furthermore, there was no 

difference in mean plasma crude and dose-adjusted IM concentrations between 

genotypes. 

 

Takahashi et al, in studies in the Japanese population, also found no 

significant interference of the polymorphisms studied in clinical response (13). A 
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similar finding was presented by Seong et al. in another study performed in 

Korea (26). 

No statistical significant differences were verified in mean plasma and 

hair IM concentrations between individuals taking 400 mg or 600 mg of the drug 

per day.  However, we can verify that there individuals taking 600 mg/day 

presented a trend to have higher plasma (p = 0.0832) and hair (p = 0.1130) 

levels of IM. These results may be due to the lower number of individuals who 

had their levels measured. Notwithstanding, we verified that a high proportion of 

patients (48.2%) presented IM through plasma concentrations under the 

effective dose of 1002 ng/mL (10, 27) which stresses the importance of 

monitoring IM plasma levels in CML patients. 

 

Although not standardized yet, the evaluation of hair IM concentration 

was performed. The concentration in hair evaluated in this study was not 

different between genotypes. On the other hand, a significant correlation was 

found between IM concentration in hair and treatment time, but not in plasma.  

These results suggest that the IM concentration in hair could be a more reliable 

measurement to evaluate long term treatment efficacy. 

In summary, we were not able to detect any influence of the two SNPs 

analyzed in MI levels or response, whereas we can accentuate the relevance of 

the evaluation of IM concentrations in monitoring the CML treatment. Further 

studies should include other gene variants that can potentially modulate these 

levels, once the mechanisms behind the higher interindividual variation in IM 

levels and response still need to be clarified.   
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Table 1 Characteristics of the 122 individuals analyzed  

Variables Proportions or means ± SD and range 

Males 68 (55.7%)  

Age (years) 52.8 ± 15.9 (18.3-87.7) 

Disease duration (years) 7.1 ± 4.0 (0.66 – 15.71) 

IM time intake (months) 74.8 ± 34.1 (7 - 155) 

IM Dose (mg/day) 300 1 (0.8%) 

400 97 (79.5%) 

500 1 (0.8%) 

600 15 (12.3%) 

unknown 8 (6.6%) 

SD, standard deviation; IM, imatinib mesylate 
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Table 2 Response to imatinib according to genotype in CML patients  

Genotypes Optimal Failure p valuea 

CYP3A4 *1/*1B+*1B/*1B  20 (24.4%) 2 (25%) 1.000 

*1/*1 62 (75.6%) 6(75%) 

CYP3A5 *3/*3 61 (72.6%) 5 (62.5%) 0.683 

*1/*1+*1/*3 23 (27.4%) 3 (37.5%) 

a chi-squared tests. CML, chronic myeloid leukemia 
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Table 3 IM trough plasma concentration according to daily IM dose 

                 Daily dose (mg) n Mean concentration p 

Plasma 

conc. 

(ng/mL) 

400 68 1076.07±576.53  

0.0832 600 10 1117.02±494.15 

Hair 

conc. 

(ng/mg) 

400 51 8.64±4.63  

0.113 

600 7 11.68±5.13  
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Table 4 Comparison of mean crude and dose-adjusted imatinib trough concentrations in plasma and hair between CYP3A4 and CYP3A5 

genotypes 

Genotype  n Plasma 
concentration 
(ng/mL) 

p n Dose-
adjusted 
plasma 
concentration 
(ng/mL.mg) 

p n Hair 
concentration 
(ng/mg) 

p n Dose-adjusted 
hair 
concentration 
(ng/mg²) 

p 

 

CYP3A4 

*1/*1B+*1B/*1B  20 1104 ± 431  

0.846 

20 2.57±0.87  

0.859 

18 10.04 ± 5.90  
 
0.420 

18 0.023±0.013  

0.525 
*1/*1 59 1130 ± 665 55 2.62±1.59 45 8.93 ± 4.44 41 0.021±0.010 

 

CYP3A5 

*3/*3 61 1114 ± 617  

0.788 

58 2.61 ± 1.50  

0.901 

45 8.75 ± 4.45  
0.207 

42 0.021 ± 0.010  

0.310 *1/*1+*1/*3 22 1154 ± 553 21 2.57 ± 1.11 18 10.48 ± 5.79 17 0.024 ± 0.014 
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5. Considerações finais 

 

  A história da leucemia mielóide crônica (LMC) teve um dos sucessos 

mais marcantes e emocionantes da medicina moderna, tornando um câncer 

quase sempre fatal em uma doença controlada com medicação, 

proporcionando esperança para um número crescente de pacientes. A 

descoberta das bases moleculares da LMC e de uma classe de medicamentos, 

os inibidores de tirosinoquinase (ITKs), tendo como alvo a molécula que causa 

a transformação leucêmica de células-tronco hematopoiéticas, tem 

proporcionado um suporte fortemente positivo para o conceito de que o 

tratamento do câncer deve basear-se no conhecimento das características 

biológicas do câncer e sobre o desenvolvimento de agentes especificamente 

voltados para essas características. 

 Outros ITKs, além do alvo de nosso estudo, mesilato de imatinibe, têm 

sido utilizados e muitos estudos acerca desta classe de medicamentos têm 

sido conduzidos. Dados recentes já consideram a suspensão da medicação, 

objetivando avaliar o potencial de remissão da LMC após a retirada do 

tratamento. 

 A fim de compreender melhor o funcionamento e os interferentes na 

terapia com MI buscamos estudar o papel das enzimas de metabolização do 

MI, investigando a variabilidade genética através da presença de polimorfismos 

e sua relação com a resposta clinica. 

 Nesse estudo, não observamos associação dos dois polimorfismos 

analisados, CYP3A4*1B (392A>G; rs2740574) e CYP3A5*3 (6986A>G; 
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rs776746), com níveis de MI ou resposta clínica, enquanto podemos acentuar a 

relevância da avaliação das concentrações de MI no acompanhamento do 

tratamento da LMC.  

 Novos estudos devem incluir outras variantes genéticas que podem 

potencialmente modulam estes níveis, uma vez que os mecanismos por trás da 

variação nos níveis de MI e resposta ainda precisam ser esclarecidos. Além de 

continuar a investigação em torno dos genes de metabolização, vislumbramos 

estudos voltados para outros polimorfismos como em genes de transporte. 
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