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Introducédo: Prevaléncia e mortalidade da

leucemia mieloide aguda (LMA)

O objetivo deste trabalho foi definir diretrizes para a indicagdo do transplante de
células-tronco hematopoéticas (TCTH) no tratamento da leucemia mieloide aguda
(LMA) no Brasil. O papel do TCTH no tratamento da LMA foi discutido pelos
autores e apresentado para a Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea
na reunido sobre Diretrizes Brasileiras para o TCTH, que o ratificou. Este consenso
foi baseado na revisdo da literatura internacional e na experiéncia brasileira em
TCTH para o tratamento da LMA. O tratamento ideal para leucemia mieloide aguda
em primeira remissdo completa (IRC) ainda ndo esta definido. Ha consenso na
indicag¢do do TCTH alogénico, com condicionamento mieloablativo, para pacientes
que apresentem alteragoes citogenéticas consideradas de alto risco. O TCTH alogénico
ndo esta indicado na 1RC para pacientes de baixo risco citogenético e, aparentemente,
o TCTH alogénico, autologo ou a quimioterapia de consolidagdo sdo equivalentes
para os pacientes de risco intermediario. Rev. Bras. Hematol. Hemoter: 2010,32(Supl.
1):61-65.

Palavras-chave: Transplante de célula-tronco hematopoética; medula ossea; leucemia
mieloide aguda.

transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH).> No
Rio Grande do Sul, Brasil, sdo diagnosticados em todas as
idades, a cada ano, 100 casos novos de LMA de novo, com

A leucemia mieloide aguda (LMA) representa 90% dos
casos de leucemia aguda no adulto, com idade média ao
diagnostico de 63 anos. Nos EUA, a prevaléncia de LMA ¢
de 2-3:100.000 habitantes ou de 10.000 a 13.000 casos novos
por ano (de novo e secundaria);' destes, apenas 2.000 serdo
reportados ao Center of International Blood and Marrow
Transplant Research (CIBMTR) como submetidos ao

uma incidéncia de 0.5-1:100.000 habitantes e idade média ao
diagnostico de 42 anos.

Setenta e nove por cento dos casos de LMA de novo
ocorrem nos adultos (>18 anos) e, em cinco anos, apenas
noventa pacientes (17%) dos 532 diagnosticados entre 1996
€ 2000, estavam vivos,’ o que esta de acordo com os dados
reportados na literatura e que sugere que, fora de ensaios
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clinicos, e apesar dos avangos do conhecimento nesta area,
aLMA ainda ¢ uma doengca fatal na imensa maioria dos casos.

Resultados do transplante de célula-tronco
hematopoética em LMA - Registro Internacional

O TCTH alogénico, curativo para a LMA, mas acom-
panhado de morbimortalidade consideravel, esta disponivel
para poucos pacientes; seja pela idade, pela auséncia de
doadores ou, ainda, pela indisponibilidade de leitos. Dados
do CIBMTR* mostram que, até 2006, foram transplantados
cerca de 2 mil casos de LMA, por ano, em todos os centros
que reportam seus dados aquele registro. Destes, cerca de
50% foram submetidos ao TCTH alogénico, mieloablativo,
aparentado; 40% receberam transplante mieloablativo néo
aparentado, e os 10% restantes receberam TCTH nao mielo-
ablativo (a maioria) seguidos pelo TCTH de corddo umbi-
lical*

Segundo Appelbaun,>® dos 13 mil casos novos de LMA,
por ano, nos EUA, considerando centros de transplante nao
afiliados ao CIBMTR, apenas no maximo 2 mil individuos
chegam ao TCTH.

Os resultados do TCTH alogénico aparentado com
regime de condicionamento mieloablativo para a LMA
dependem sobretudo do status da doenga: precoce (1* RC),
intermediaria (em 2* RC) ou avangada (em recidiva ou refra-
taria) 61%, 50% e 26% de sobrevida em trés anos, respec-
tivamente, enquanto no TCTH mieloablativo, com doador
ndo aparentado, a sobrevida ¢ de 46% para precoce e inter-
mediario e 18% para avangados, no mesmo periodo de tempo.*
Os dados sobre o TCTH em LMA reportados por centros
brasileiros ao CIBMTR sdo muito semelhantes aos do registro.
No entanto, ¢ necessario ressaltar que nem todos os casos
de LMA em primeira remissdo completa (RC) tém indicagéo
de TCTH (dados ndo mostrados).

Fatores derisco

Além dos fatores de risco relacionados ao estadio da
doenga, a estratifica¢do de risco, de acordo com alteragdes
citogenéticas proposta pelo South West Oncology Group -
SWOGE¢ e pelo MRC AML 10 Trial’ (Tabela 1), ¢ fundamental
na definicdo do tratamento para os diversos subtipos de
LMA. Recentemente, uma série de alteragdes moleculares
tem sido relacionada com LMA ¢ estudos estdo em anda-
mento no sentido de melhor definir seu papel prognoéstico
(Tabela 2).

Indica¢cées de TCTH alogénico relacionado na
LMA em primeira RC

Uma meta-analise publicada recentemente, incluindo
6.007 pacientes, mostrou que os resultados do TCTH aloggé-
nico relacionado em primeira RC € superior as altas doses de
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quimioterapia (QT) e ao TCTH autdlogo para pacientes de
risco intermedidrio e alto, ndo estando indicado para pacientes
de baixo risco."" E interessante chamar a atengdo para o fato
de que, dos 1.712 artigos sobre TCTH alogénico em primeira
RC para a LMA, identificados naquela meta-analise,1.660
foram irrelevantes para a definicio do tema quando analisados
titulos e resumos; dos 52 artigos potencialmente relevantes,
apenas 24 puderam ser efetivamente analisados devido ao
desenho ¢ analise segundo a intengao de tratamento (ITT -
intention to treat).

Indicagées do TCTH autélogo na LMA em
primeira RC

Embora sucessivas meta-analises tenham demonstrado
ando superioridade do TCTH aut6logo sobre a quimioterapia
em altas doses,'>'*!* a experiéncia brasileira no tratamento
da LMA parece indicar um papel para o TCTH autélogo em
nosso meio.

Entre os anos de 1996 ¢ 2000, dos 532 pacientes porta-
dores de LMA detectados, a sobrevida em cinco anos foi de
17%3 E importante ressaltar, no entanto, que, neste estudo,
dentre os pacientes vivos e em RC apds cinco anos, estavam,
embora em uma minoria, pacientes submetidos ao TCTH
alogénico e pacientes tratados paliativamente ou ndo
tratados.

Por outro lado, em um estudo retrospectivo sobre os
resultados do TCTH alogénico e autélogo para LMA no
Brasil," ndo houve diferenga na sobrevida global entre estas
duas modalidades de transplante. De maneira que, em nosso
meio, o TCTH autdlogo ¢ procedimento aceito como conso-
lidagdo da LMA apds dois ciclos de indugdo e pelo menos
um de consolidagdo para pacientes de risco intermediario
sem doador HLA compativel.

Nos pacientes de baixo risco (sem mutagdo do ¢-KIT
e na presenca de NPM1) recomenda-se apenas a QT em
altas doses, nao havendo indica¢ao de TCTH alogénico ou
autélogo. Em casos de citogenética desfavoravel, o TCTH
alogénico ¢ superior e deve ser indicado sempre que
possivel.

Na LMA-M3, em segunda RC molecular ¢ aceitavel o
TCTH autélogo.'* O TCTH alogénico ¢é aceito no tratamento
da LMA refrataria.'”

Consolidacéao e transplante de célula-tronco
hematopoética

O ntmero de consolidagdes pré-TCTH alogénico nunca
foi testado de forma prospectiva. Estudo retrospectivo do
CIBMTR com 431 pacientes sugere que nao ha beneficio de
QT adicional pos-RC e que o TCTH alogénico deve ser
realizado logo que possivel."”® Para o TCTH aut6logo, como
ressaltado acima, no Brasil se recomenda pelo menos um
ciclo de consolidagao pré-transplante.
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Tabela 1. Critérios de estratificagéo de risco para a LMA

Critério do SWOG?® Critério do MRC”
(igual ao SWOG exceto:)

t(15;17) + qualquer outra anormalidade

Favoravel inv(16)/t(16;16)/del(16q) + qualquer outra
anormalidade
t(8;21) sem del(9q) ou cariétipo complexo t(8;21) + qualquer outra anormalidade
Intermediario +8, -Y, +6, del(12p) anorm 11923
cariotipo normal del(9q), del(7q) - sem outras anormalidades
cariotipo complexo
(=3 anormalidades mas < 5 anormalidades)
todas as anormalidades de significado
prognéstico desconhecido
Desfavoravel -5/del(5q), -7/del(7q)
t(8;21) com del(9q)
inv(3q), anorm 11923, 20q.
21q, del(9q), t(6;9)
T(9:22), anorm 17p
cariotipos complexos (> 3 anormalidades) cariotipos complexos ( >5 anormalidades)
Desconhecido Todas as outras aberragdes clonais com

< 3 anormalidades

Tabela 2. Anormalidades moleculares da LMA

Gene Caracteristicas clinicas e biolégicas

NPM1  proteina com fungdes pleomdrficas associada ao sexo feminino
numero de blastos (CD33+ e 34- ou baixo) e HDL elevados
25% a 35% das LMAs predominantemente com CN (45%-62%) associadaa FLT3-ITD e mutagdo daTKD
gendtipo NPM1MUt /F| T3-ITDNeY  associado com bom progndstico e parece nao se beneficiar de TCTH
alogénico mieloablativo.
Quando presente ¢ indicativa de bom progndstico independentemente do FLT3-ITD status®

FLT3 Da familia dos receptores de Tirosino-quinase classe lll, em investigagao para terapia alvo molecular.
FLT3-ITDPOS esta associado a mau progndstico; FLT3-TKDP©S & de progndstico incerto

ITD 28% a 34% das LMA-CN associada a desfecho desvaforavel; a quantificagéo de ITD parece
importante

TKD Mutagéo de ponto 11% a 14% das LMA-CN associada a melhor SG.
Altos niveis desta molécula estdo associados com melhor SG

CEBPA Fator de transcrigdo importante na diferenciagdo de neutréfilos associado principalmente a LMA-CN e
del9q associado a maior taxa de RC, melhor SLR e SG

MLL E uma duplicagdo "tandem" parcial; 5% a 11% das LMA-CN associada @ menor duragéo da RC ou &
SLR ou SLE menor
TCTH autélogo parece ter um papel favoravel nos desfechos

RAS Mutacdo NRAS encontrada em ~ 9% das LMA-CN sem significado prognostico

wT1 mutagdo encontrada em ~10% das LMA-CN. Sozinha, esta mutagado n&o parece ter impacto em
desfechos, mas se associada ao genotipo WT1MUt JFLT3-ITDPOS eleva o risco de faléncia na indugéo!®

ITD - internal tandem duplication; TKD - mutagdo de dominio da tirosino-quinase; CN - cariétipo normal; RC-
remissdo completa; SG - sobrevida global; SLR - sobrevida livre de recaida; SLE - sobrevida livre de eventos.
Modificado de Déhner H.8

ossea (MO) por levar a uma diminui¢o da taxa de recidiva,

Enxerto de medula éssea (MO) ou sangue melhor sobrevida global (SG) e sobrevida livre de doengas
periférico (SP) (SLD).”
E importante ressaltar, no entanto, que o TCTH de SP
Em uma meta-analise incluindo nove estudos rando- esta associado com um risco significativo de doenga do
mizados, incluindo 1.111 pacientes, ficou demonstrado que enxerto versus hospedeiro extensa, devendo ficar reservado
o TCTH de sangue periférico (SP) ¢ superior ao de medula a pacientes com doenga avangada (> 2* RC).
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Regimes de condicionamento

A comparagao entre bussulfano + ciclofosfamida (Bu-
CY) e bussulfano + irradiagdo corporal total (Bu-TBI)
realizada em 581 pacientes (381 condicionados com Bu-CY
¢ 200 com Bu-TBI) mostrou que, embora o Bu-TBI parega
estar relacionado a uma diminuicao na recidiva, ndo foram
observadas diferencas significativas entre mortalidade
relacionada ao transplante (MRT), sobrevida livre de doenga
(SLD) e SG* Mais recentemente, a associagdo de fludarabina
a bussulfano (Flu-Bu) tem sido empregada e parece estar
associada a menor toxicidade e eficacia equivalente ao
Bu-CY em comparagdo historica.”! Embora resultados pro-
missores ¢ semelhantes com este regime de condiciona-
mento tenham sido observados no Brasil, pela Conexdo
Caipira (REF), ¢ importante ressaltar que o protocolo
original foi descrito com a utiliza¢do de bussulfano intra-
venoso, ndo disponivel em nosso meio. Baseados nestas
evidéncias, ¢ aceitavel no Brasil o emprego destas trés
modalidades de condicionamento: Bu-Cy, Flu-Bu e Bu-TBI
a ser definido de acordo com a experiéncia de cada grupo
e disponibilidades.

TCTH alogénico nao aparentado

Com exceg¢do de um estudo que arrolou um pequeno
numero de pacientes,” ndo existem estudos prospectivos
comparando o TCTH alogénico ndo aparentado com o
aparentado. Os resultados das analises retrospectivas
sugerem que o TCTH alogénico nio aparentado é uma opgao
para o paciente sem doador HLA idéntico na familia. Com as
técnicas moleculares mais sensiveis para a tipagem HLA, os
resultados do TCTH nao aparentado parecem ser semelhantes
ao aparentado para os pacientes portadores de LMA de alto
risco®

Quanto a fonte de células, os resultados parecem ser
semelhantes com a utilizagdo de doadores ndo aparentados
de MO ou sangue de cordao umbilical.**

Recomendagébes finais

Para a melhoria dos resultados e para substanciar as
diversas modalidades de TCTH para o tratamento da LMA,
no Brasil, deve-se realizar um esforgo nacional para a cario-
tipagem de qualidade assim como para o desenvolvimento
de técnicas moleculares, ambos instrumentais para a
estratificagdo de risco e o tratamento ideal para a LMA.

Resumidamente, o consenso com as respectivas gra-
duagdes de qualidade de evidéncia e for¢a de recomen-
dacao foi:

e O TCTH autélogo ¢ procedimento aceito no trata-
mento de consolidacao das leucemias mieloides agudas ap6s
dois ciclos de indugdo e pelo menos um de consolidagéo

(B2).

*  Em casos de mau progndstico (citogenética desfa-
voravel), o transplante alogénico ¢ superior ¢ deve ser indi-
cado sempre que possivel (A1). Parece também superior em
casos de prognostico intermediario (B2). E aceito em casos
de leucemia refrataria (C2).

* O TCTH autélogo ¢ procedimento aceito no trata-
mento de consolidacao das leucemias mieloides agudas ap6s
dois ciclos de indugdo e pelo menos um de consolidagdo
(B2). A experiéncia brasileira sugere que o TCTH aut6logo ¢
superior a consolidag¢@o apenas com quimioterapia (C2).

* O TCTH autodlogo, apesar de piores resultados,
pode ser indicado na consolidagdo em casos de leucemia
secundaria na auséncia de doadores alogénicos e apresenta
piores resultados quanto mais avangada a doenca (1°
remissdo > 2% remissao > doenga avangada (C2).

e NaLMA M3, 0TCTH autdlogo ¢é aceito em segunda
remissao completa molecular (C2).

* Nao ha beneficio de quimioterapia adicional pos-
remissao completa antes do transplante alogénico, que deve
ser realizado logo que possivel. Portanto, o TCTH alogénico
logo ap6s a RC. TCTH autélogo apos pelo menos uma conso-
lidagdo (B1).

* Em pacientes com doenga avangada, o sangue
periférico parece ser melhor (C2).

* Esquemas de condicionamento recomendados: Bu-
Cy/Bu-Mel, Flu-Bu, TBI-Cy. Em cordao umbilical considerar
esquemas baseados com ATG (B1).

Abstract

The objective of this work was to define guidelines for the indication
of hematopoietic stem cells transplantation (HSCT) in the treatment
of acute myeloid leukemia (AML) in Brazil. The role of HSCT in the
treatment of AML was discussed by the authors and presented to the
Brazilian Society of Bone Marrow Transplantation in a meeting to
formulate and ratify the Brazilian Guidelines on HSCT. This
consensus was based on a review of international publications and
on the Brazilian experience in HSCT for the treatment of AML. The
optimal treatment for AML in first complete remission (1CR) has
not been defined yet. There is consensus on the indication of allogeneic
HSCT with myeloablative conditioning for patients who present
high risk cytogenetic changes. Allogeneic HSCT is not indicated for
low cytogenetic risk IRC patients and, apparently, allogeneic and
autologous HSCT and consolidation chemotherapy are similar for
intermediate risk patients Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010,32
(Supl. 1):61-65.

Key words: Hematopoietic stem cell transplantation,; bone marrow;
acute myeloid leukemia.
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