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O que há de novo?

Bendamustina (Ribomustin® - Janssen-Cilag 
Farmacêutica Ltda.) para leucemia linfocítica crônica 
de células B e linfoma não Hodgkin

Leucemia e linfoma são conhecidos como he-
matopatias malignas. Os cânceres de células 
linfoides incluem desde os mais indolentes, 
com um avanço lento da doença, até os mais 
agressivos. A leucemia se origina a partir de 
células da linhagem linfoide no sangue e me-
dula óssea; e o linfoma acomete as células 
do sistema imunológico, com a característica 
de formação de tumores sólidos1,2.

Bendamustina é um fármaco utilizado em 
oncologia, registrado no Brasil, em 20163. No 
país, o medicamento recebeu o nome co-
mercial de Ribomustin®, sendo fabricado 
por Janssen-Cilag Farmacêutica Ltda.

Bendamustina faz parte da classe dos agen-
tes alquilantes7, mas também possui estrutu-
ra química semelhante aos agentes análogos 
da purina8, tendo sido descoberta e sinteti-
zada, em 1963, na Alemanha. O medicamento 
foi administrado pela primeira vez, em 1969, 
em pacientes com mieloma múltiplo e, mais 
tarde, introduzido para o tratamento de lin-
foma de Hodgkin e linfoma não Hodgkin in-
dolentes9.

Bendamustina foi aprovada pela agência 
norte-americana Food and Drug Adminis-
tration (FDA) com base nos resultados apre-
sentados por um ensaio clínico randomizado 
multicêntrico, aberto, de fase III, realizado 
em 2009, onde foi avaliada sua eficácia em 
comparação à clorambucila, em pacientes 

com leucemia linfocítica crônica ainda não 
tratados10,11.

Bendamustina é considerada tratamento de 
primeira escolha para pacientes portadores 
de leucemia linfocítica crônica de células B 
e com estadiamento da doença de graus B 
e C, conforme o sistema de classificação de 
Binet, para os quais a quimioterapia combi-
nada de fludarabina não seja adequada8, 12. 

Leucemia linfocítica crônica de células B

Leucemia linfocítica crônica de células B (LL-
C-B) é uma das hematopatias malignas mais 
comuns no mundo ocidental. Manifesta-se, 
sobretudo, em adultos idosos (67 a 72 anos)8, 

13-15, porém, é crescente a incidência da doen-
ça em estádio inicial e com mínimos sinto-
mas, em jovens. O aumento de novos casos 
em pacientes jovens talvez esteja associado 
à realização mais frequente de testes sanguí-
neos que acabam por diagnosticar a doença 
precocemente16.

A LLC-B se caracteriza pela proliferação de 
células maduras monoclonais da linhagem 
linfoide B (CD5+ CD23+) no sangue, medula 
óssea, em órgãos linfoides secundários e 
baço11, 16, 17. O diagnóstico é dado quando exis-
te a presença de ao menos 5 × 10 9 linfócitos 
B por litro, no sangue periférico13, 16, 18. Trata-
-se de doença para a qual ainda não existe 
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cura14. Evolui com hepatomegalia, espleno-
megalia, surgimento de linfonodos aumen-
tados, anemia e trombocitopenia11,18.

Não é recomendado o tratamento farmaco-
lógico da LLC-B em estádio inicial, quando 
ainda não há sinais e sintomas 18,19. Pacien-
tes diagnosticados neste estádio têm uma 
expectativa de vida de mais de 10 anos, en-
quanto aqueles com a doença em curso ou 
que tenham a doença em estádio avançado 
(escala de estadiamento de Rai de II a IV, ou 
de Binet B e Cjjj) têm uma mediana de expec-
tativa de vida de dois a sete anos11.

Atualmente, além dos quimioterápicos da 
classe dos agentes alquilantes (clorambu-
cila) e análogos das purinas (fludarabina)21, 
o arsenal terapêutico utilizado para o trata-
mento da LLC-B inclui o uso de anticorpos 
monoclonais, como rituximabe19 em combi-
nação com quimioterápicos, e também no-
vos fármacos que visam receptores específi-
cos em proteínas envolvidas na sinalização, 
desenvolvimento e funcionamento das cé-
lulas B, como o inibidor de tirosina quinase 
de Bruton (BTK – Bruton’s tyrosine kinase), o 
ibrutinibe17,22,23.

O desfecho primário desejável para os pa-
cientes a serem tratadoskkk é maximizar a 
remissão completa da doença18, porém, a 
definição do desfecho primário para ensaios 
clínicos de fase III irá depender do estado 
físico do paciente. Por exemplo, desfechos 
primários como remissão completa, ausên-
cia de mínima doença residual, ou sobrevi-
vência global, podem ser adequados àqueles 
pacientes com boas condições físicas. Para 

pacientes com pior condição física, com co-
morbidades, idosos frágeis, os desfechos 
mais adequados seriam tempo para progres-
são da doença ou qualidade de vida relacio-
nada à saúde (HRQL)18.

Knauf et al (2009)11 realizaram um ensaio clí-
nico que objetivou avaliar eficácia compa-
rativa entre bendamustina e clorambucila 
em pacientes com LLC-B ainda não tratados, 
com graus B e C na escala de estadiamento 
de Binet. No estudo em questão, havia cer-
ca de 70% dos participantes, tanto no braço 
bendamustina, quanto no clorambucila, com 
o grau B da doença, caracterizados como pa-
cientes que possuem maior expectativa de 
sobrevivência.

Para melhor entendimento, o estadiamento 
de grau B, segundo Binet, envolve pacientes 
com contagem de hemoglobina de 100 g/L 
ou mais, e plaquetas de 100 × 10 9 /L ou mais; 
ou organomegalia maior do que a definida 
como estádio A (ou seja, três ou mais lin-
fonodos envolvidos, ou aumento do baço e 
do fígado). O grau C compreende pacientes 
com taxa de hemoglobina menor do que 100 
g/L e/ou contagem de plaquetas menor do 
que 100 × 109/L, independentemente de or-
ganomegalia18. A presença de anemia e/ou 
trombocitopenia caracteriza insuficiência da 
medula óssea e pior prognóstico para o pa-
ciente18.

No ensaio clínico de Knauf et al11, observan-
do-se os resultados para o desfecho taxa glo-
bal de resposta, que equivaleu ao somatório 
dos casos de resposta completalll ao trata-
mento, resposta nodular parcial e resposta 

jjj.	 Há dois sistemas de classificação para se determinar o estádio da leucemia linfocítica crônica, o de Rai e o de Binet.14, 18, 20

kkk.	Os pacientes elegíveis para o tratamento farmacológico são aqueles com graus de estadiamento conforme escala de Binet B e C, e de Rai I, II, III e IV.18
lll.	 No estudo, não foi definido o que consideraram resposta completa e resposta parcial, mas referiu-se ao Guia para Diagnóstico e Tratamento de 

Leucemia Linfocítica Crônica, que por sua vez, caracteriza o que vem a ser resposta ao tratamento, recidiva e doença refratária. O Guia informa 
que a avaliação da resposta completa ao tratamento deve incluir um minucioso exame físico, bem como exames de sangue e da medula18(5). Este 
protocolo também informa que um dos desfechos desejáveis é a remissão completa da doença, caracterizada por contagem de linfócitos no sangue 
periférico abaixo de 4 × 10 9 /L; ausência de linfadenopatia significante à palpação (por exemplo, um linfonodo > 1,5 cm); ausência de hepatomegalia 
ou esplenomegalia ao exame físico; ausência de sintomas constitucionais e valores de contagem dos seguintes elementos do sangue: neutrófilos 
maior do que 1,5 × 10 9 /L sem a necessidade de fatores de crescimento exógenos; contagem de plaquetas maior do que 100 × 10 9 /L sem a 
necessidade de fatores de crescimento exógenos; contagem de hemoglobina maior do que 110 g/L sem transfusão de hemácias ou necessidade de 
eritropoetina exógena, todos estes parâmetros avaliados, no mínimo, dois meses depois de terminado o tratamento farmacológico. Para pacientes 
em ensaio clínico, aspiração e biópsia da medula devem ser realizadas, no mínimo, dois meses depois do último tratamento, além da comprovação 
de se ter obtido os resultados clínicos e laboratoriais que caracterizam a remissão completa da doença.9
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parcial ao tratamento, identificou-se maior 
número de casos de resposta completa ao 
tratamento em pacientes com grau B de es-
tadiamento [RR=13,07 (IC 95% 4,16 a 41,01)] 
segundo Binet, pacientes com expectativa de 
vida maior, cuja mediana de sobrevivência é 
de 7 anos24. Os pacientes com grau C de es-
tadiamento, segundo Binet, têm mediana de 
sobrevivência de 3,5 anos, pois já apresen-
tam anemia e/ou trombocitopenia, indican-
do início de insuficiência da medula óssea24.

Em relação ao segundo desfecho primário, 
sobrevivência livre de progressão da doen-
ça, o grupo bendamustina obteve mediana 
de 21,6 meses versus 8,3 meses no grupo 
clorambucila. O ensaio clínico foi encerrado 
com 35 meses de seguimento12. Os resulta-
dos deste desfecho foram apresentados sob 
a forma de gráfico e englobaram os dados 
obtidos em relação aos pacientes com esta-
diamento B e C, não sendo possível afirmar 
se a bendamustina apresentou, de fato, me-
lhor resposta em relação ao tempo de so-
brevida livre da doença nos pacientes com 
LCC-B de grau C.

Quanto ao perfil de segurança da benda-
mustina, de um total de 23 pacientes, 18 do 
grupo bendamustina e cinco do grupo clo-
rambucila foram retirados do ensaio por 
terem apresentado sinais e sintomas de to-
xicidade inaceitáveis ou devido ao balanço 
dano-benefício desfavorável. As reações ad-
versas mais frequentes e que levaram ao en-
cerramento da participação de pacientes no 
estudo foram reações de hipersensibilidade, 
envolvendo o tecido cutâneo e subcutâneo 
(em nove pacientes tratados com benda-
mustina e em dois tratados com clorambu-
cila). Dois pacientes do grupo bendamustina 
desenvolveram reações de hipersensibilida-
de de grau 3mmm, fato que não ocorreu em 

paciente do grupo clorambucila. As reações 
adversas mais frequentes foram as hema-
tológicas, com maior número de eventos no 
grupo bendamustina (neutropenia em 27%, 
trombocitopenia em 25% e anemia em 22% 
dos pacientes) do que no grupo clorambuci-
la (neutropenia em 14%, trombocitopenia em 
21% e anemia em 14% dos pacientes)11. Neu-
tropenia de graus 3 e 4, conforme classifica-
ção do grupo de trabalho do Instituto Nacio-
nal do Câncer, ocorreu em 23% dos pacientes 
do grupo bendamustina contra 16% de casos 
no grupo clorambucila. Infecções de graus 3 
e 4 também foram mais frequentes no gru-
po tratado com bendamustina do que no 
grupo clorambucila, 8% versus 3%, respecti-
vamente. Houve relato do aparecimento de 
um novo câncer durante o seguimento, um 
carcinoma brônquico, em um paciente trata-
do com bendamustina. Foram também rela-
tados dois casos de síndrome de lise tumo-
ralnnn em pacientes, ao receberam o primeiro 
ciclo de bendamustina11.

Após a publicação dos resultados deste en-
saio clínico11, cujo acompanhamento dos 
pacientes foi inicialmente de 35 meses, o 
pesquisador retomou o seguimento dos pa-
cientes, totalizando então uma mediana de 
54 meses de seguimento ao final8. Foi publi-
cado um novo artigo com estes dados, no 
ano de 20128. Novas avaliações foram feitas 
e novos desfechos determinados, como a 
sobrevivência global. Foram resgatados os 
dados de 244 pacientes (129 pacientes do 
grupo bendamustina e 115 pacientes do gru-
po clorambucila), dos 247que ainda estavam 
vivos (131 pacientes do grupo bendamustina 
e 116 pacientes do braço clorambucila). Ao fi-
nal deste estudo de seguimento, a conclusão 
foi que a taxa de sobrevivência global foi li-
geiramente melhor no grupo bendamustina, 

mmm.	Critério de toxicidade hematológico usual, do Instituto Nacional do Câncer. Disponível em: http://ctep.cancer.gov/reporting/ctc.html.18
nnn.	 A síndrome de lise tumoral é caracterizada pela destruição maciça de células malignas e consequente liberação do seu conteúdo no espaço 

extracelular.25
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porém, a diferença entre os grupos não foi 
estatisticamente significante8. A interrupção 
precoce do seguimento do ensaio clínico 
principal11, conforme observado na edição da 
La Revue Prescrire (2011)24, “pode ter tenden-
ciado a uma superestimativa dos benefícios” 
a favor da bendamustina, nos dados apre-
sentados em 200911.

Foi realizado um ensaio clínico aberto, mul-
ticêntrico, de fase III, para avaliar a eficácia 
comparativa entre bendamustina e fludara-
bina26, no tratamento de pacientes com LL-
C-B refratários à terapia de primeira escolha 
ou que tivessem recidiva da doença após 
este tratamento. Pacientes com estadiamen-
to de graus B e C da doença, conforme escala 
de Binet, foram recrutados para este estudo. 
O desfecho primário avaliado foi o tempo de 
sobrevivência livre de progressão da doença; 
já os desfechos secundários foram as taxas 
de remissão da doença e de sobrevivência 
global, bem como a tolerabilidade medida 
por meio da frequência e grau de toxicidade 
relacionados ao uso do medicamento26.

O tempo de sobrevivência livre de progressão 
da doença foi de 20,1 meses no grupo benda-
mustina versus 14,8 meses no grupo fludara-
bina [RR=0,87 (IC 95% 0,60 – 1,27)]25. Reações 
adversas como mielossupressão, febre e in-
fecções, ocorreram em extensão semelhante 
nos dois grupos estudados (bendamustina e 
fludarabina), com exceção para a diminuição 
da quantidade de plaquetas (graus 1 e 2) que 
foi mais prevalente no grupo bendamustina26.

Linfoma não Hodgkin

O linfoma é uma hematopatia maligna que 
se origina a partir da linhagem de células 
linfoides, e se diferencia das leucemias pelo 
fato de formar tumores sólidos a partir de 
linfonodos, dentre outros tecidos linfoides1.

Os linfomas não Hodgkin (LNH) podem ser 
categorizados a partir do tipo de linhagem 
de células linfoides, se de células B ou T; 
conforme o avanço e prognóstico da doença, 
sendo então tipificados como indolentes (de 
curso prolongado e menores taxas de cura) 
ou agressivos (de avanço rápido e com maior 
chance de cura). O linfoma não Hodgkin en-
globam uma grande quantidade de subtipos 
da doença. A Organização Mundial da Saúde 
(OMS) listou mais de 40 destes, que são clas-
sificados do ponto de vista histopatológico, 
imunológico, biológico e genético27-31. Há va-
riados sistemas para classificação dos LNH, 
como os de Kiel, o REAL31 e o da OMSooo32,33, e, 
entre estes, uma proposta de categorização 
simplificada, elaborada por pesquisadores 
da Universidade do Texas27, a partir da tipi-
ficação inicial em LNH indolentes (de baixo 
grau) e agressivos (de alto grau). Foram agru-
pados como linfomas de baixo grau aqueles 
com características de linfoma linfocítico de 
células pequenasppp e de linfoma folicular 
de células pequenas clivadas35; e, como de 
alto grau, os com características de linfomas 
de células grandes, o linfoma de Burkitt e os 
linfomas linfoblásticos. Cada uma destas de-
nominações englobou subtipos de LNH clas-
sificados segundo o sistema REAL (Revised 
European-American Classification of Lym-
phoid Neoplasms)31.

Em 2008, a agência norte-americana Food 
and Drug Administration (FDA) aprovou o 
uso de bendamustina para o tratamento de 
pacientes portadores de linfomas não Hod-
gkin indolentes36 e refratários ao tratamento 
inicial com rituximabe ou rituximabe + qui-
mioterapia. Em 2010, este medicamento foi 
também aprovado pela Agência Europeia de 
Medicamentos (European Medicine Agency 
– EMA) para as mesmas indicações(7). Im-
portante ressaltar que o registro deste anti-

ppp.	Trata-se de uma variação da leucemia linfocítica crônica, que, conforme alguns sistemas de classificação dos linfomas não Hodgkin, equivale à 
LLC-B.34,  31

qqq.	Como um caso de linfoma de Burkitt.38
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neoplásico, nos Estados Unidos da América e 
na União Europeia, baseou-se em um único 
estudo aberto e não controlado, de fase II, 
onde foram tratados 74 pacientes38 com va-
riados subtipos de linfoma não Hodgkin (lin-
foma folicular, linfoma linfocítico de células 
pequenas, linfoma de zona marginal, doença 
transformadaqqq)38.

O desfecho primário do estudo de Friedberg 
et al (2008) foi a taxa de resposta global ao 
tratamento com bendamustina. Setenta e 
quatro dos 76 pacientes tratados foram ava-
liados, obtendo-se 77% de resposta global ao 
tratamento35.

Em resumo, há poucos dados referentes ao 
uso da bendamustina em monoterapia para 
o tratamento da LLC-B e LNH; para este último 
grupo de hemopatias malignas, as evidências 
científicas37-40 sobre seu uso são estudos com 
alto risco de viés (sem cegamento, sem gru-
po controle). Dados de segurança referentes 
ao uso deste medicamento mostram que o 
mesmo apresenta maior incidência de casos 
de mielossupressão, infecções e surgimento 
de novos cânceres11,12,38.
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