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Introdugao

A leucemia mieldide aguda (LMA) representa uma preocupagdo para os especialis-
tas, porque perfaz um percentual alto das leucemias no adulto e o sucesso terapéutico
ainda é insatisfatorio. A partir do ano 2000, o Servigo de Hematologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre definiu estratégias para diagnostico, tratamento e segui-
mento das LMAs, de acordo com o subtipo FAB, idade, citogenética e performance
status (ECOG). Todos os casos de LMA "de novo" ndo promielocitica, em adultos
(15 a 65 anos) foram acompanhados prospectivamente, desde outubro de 2001, data
da implantagdo do protocolo c,ompreendendo trés fases de tratamento: indug¢do com
o tradicional "7+3", citarabina 100 mg/m?*/dia em infusdo continua em 7d, e
daunorrubicina 60 mg/m*/dia em 3d e citarabina intratecal no D1 nas LMA M4 e M5.
Apos a recuperagdo medular, segue a consolidagdo idéntica a indugdo e posterior-
mente a intensifica¢do com dois ou trés ciclos de altas doses de citarabina 6 g/m*/dia
por trés dias. Foram diagnosticados, entre outubro/01 e dezembro/05, 69 pacientes
portadores de LMA e destes, 39 com LMA "de novo" e idade entre 15 e 65 anos.
Neste grupo foram analisadas a taxa de remissdo, a taxa de recaida, a refratariedade
e o tempo de sobrevida global. No final da observagdo foram encontrados: a taxa de
indugdo de remissdo 75%, aconteceram 12 (40%) recaidas, 7 (19%) foram refrata-
rios ao tratamento. A sobrevida global foi 37% em 56 meses, representando um
incremento aos resultados obtidos no Servi¢o na década passada. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2008;30(3):202-207.

Palavras-chave: Leucemia Mieloide aguda (LMA), taxa de remissdo, quimioterapia;
sobrevida global.

dados do Inca registraram 9,9 casos novos/100.000 habitan-
tes/ano em adultos nos Gltimos anos; a estimativa de casos

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) caracteriza-se pelo
acumulo de células imaturas devido aos distirbios de dife-
renciagdo e proliferagdo da linhagem mieldide, comprometida
por alteragdes genéticas que afetam os fatores de transcri-
¢do e os receptores da tirosinoquinase.' Corresponde a 90%
das leucemias na vida adulta, acometendo aproximadamente
3,4/100.000 pessoas/ano nos Estados Unidos. No Brasil, os

novos por 100.000 habitantes em 2006, de acordo com a re-
gido geografica, foi de 8,94 na Regido Sul, 8,5 para o Sudeste,
7,8 para o Centro-Oeste, 7,4 para a Regido Norte e de 6,2 para
o Nordeste.?No Servigo de Hematologia do Hospital de Cli-
nicas de Porto Alegre sdo diagnosticados, em média, vinte
casos novos de leucemia mieldide aguda cada ano.

A incidéncia da LMA aumenta com a idade, passando
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de 5/100.000 casos aos 40 anos para 15/100.000 casos apos
0s 70 anos, e 2/3 dos casos ocorrem em individuos acima dos
60 anos.’ A LMA tem distribui¢do universal, sendo mais fre-
qiiente nas areas urbanas e industrializadas.*

Essa entidade continua representando um desafio para
os hematologistas, ¢, mesmo com o melhor entendimento da
fisiopatogenia da doenga, a sobrevida livre de evento e a
global ainda sdo insatisfatorias. O seguimento da LMA de
novo nos adultos vem mudando progressivamente nos ulti-
mos dez anos. Os estudos citogenéticos e moleculares estao
mostrando que a LMA ¢ uma doenga heterogénea, com vari-
os subgrupos de comportamentos biologicos distintos, ndo
podendo mais ser considerada uma entidade unica, o que,
possivelmente, explica tantas falhas nos tratamentos.

Em torno de 55% dos pacientes apresentam alguma
alteracdo cromossdmica ao diagnostico,’ sendo que mais de
200 aberragdes ja foram reconhecidas. Essas alteragdes, se-
jam estruturais e/ou numéricas, dividem as leucemias
mieloides em categorias de risco: favoravel, intermediario ou
adverso.® Alguns estudos consideram a presenca das altera-
¢oes t(8;21), inv(16)/t(16;16) e at(15;17) como LMAs de ris-
co baixo ou prognostico favoravel, cuja probabilidade de
recaida fica em 30%. Alteragoes como a inv(3)/t(3;3), -5, del(5q)
add 11, del 11, t(11;19) ou -7 sdo associadas ao progndstico
desfavoravel, com 70% de chances de recaida e a probabili-
dade de sobrevida de 20% em quatro anos.>’ A trissomia do
8, a trissomia do 22 e o cariotipo normal entram no risco
intermediario, onde ndo se conhece bem a evolugéo e, por-
tanto, as recomendacdes de tratamento, apos a terapia de
induc@o, sdo variaveis para este grupo. As técnicas de biolo-
gia molecular tornam possivel a detec¢do de defeitos mole-
culares em muitos cariotipos considerados normais® e possi-
velmente, em curto espago de tempo, serd o principal
determinador de prognostico e de alvos para terapias especi-
ficas em casos individualizados de LMA. Recentemente,
marcadores moleculares foram reconhecidos como traduto-
res de mutagdes ativas, muitas associadas ao maior risco de
recaida. Entre estas estdo as alteragcdes que desregulam o
gene FTL3, que podem ser de dois tipos: mutagdes pontuais
ou, mais freqiiente, a Duplica¢do Interna em Tandem (internal
tandem duplication=1TD), resultando em proliferacao celu-
lar desenfreada e bloqueio da diferenciagéo celular. A dupli-
cacdo interna em tandem do F7t3 ocorre em 30%-40% das
LMAs, e esta comumente associada a contagens altas de
leucocitos, caridtipos normais e a probabilidade de 50% de
recaidas.’

Apesar das condutas terapéuticas atuais, usadas com
mais seguranga e imediatismo, possibilitando sobrevida mais
longa no grupo de pacientes com menos de 65 anos, as reca-
idas tardias ainda representam um percentual alto na morbi-
mortalidade, mostrando que os esquemas antiblasticos vi-
gentes sdo efetivos para a indugdo, porém nao suficientes
para a resposta sustentada.'’ E necessario procurar outras
modalidades terapéuticas que interfiram ndo s6 com os

blastos, mas também com o estroma medular e/ou atuem nas
mutagdes genéticas.

Enquanto os agentes pro-apoptoticos, a imunoterapia,
os moduladores da resisténcia celular, os inibidores da
farnesyl transferase e os agentes capazes de inibir a mutagao
do gene FlIt3 ainda estiverem em fases de ensaios clinicos, a
intensifica¢do com altas doses de citarabina ¢ as modalida-
des de transplante de células-tronco hematopoéticas conti-
nuam como as estratégias viaveis para melhorar as sobrevidas
livre de doenga e global.!

Persiste o desafio de encontrar novas modalidades te-
rapéuticas que possam evitar ou enfrentar as recaidas e/ou
atingir os alvos genéticos e moleculares pouco responsivos
aos esquemas de quimioterapia atualmente usados. Na bus-
ca de estratégias para enfrentar esse desafio, o presente tra-
balho apresenta e discute os resultados do tratamento da
LMA atendidas no Servigo de Hematologia do HCPA-RS a
partir do inicio desta década.

Casuistica e Método

Foi estudada uma coorte prospectiva incluindo paci-
entes com idade igual ou superior a 15 anos, com diagnosti-
co de LMA de novo, atendidos no Servigo de Hematologia
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), no periodo
de outubro 2001 a dezembro 2005.

Foram considerados dados de interesse: sexo, idade,
profissao, performance status (ECOG), procedéncia (urbana
ou rural), classificagdo FAB, o nimero de leucdcitos ao diag-
nostico, resultados da citogenética e a resposta ao tratamen-
to de indugdo (remissdo completa ou refratariedade).

Todos os pacientes foram diagnosticados obedecen-
do aos critérios do protocolo utilizado no Servigo, incluindo
amorfologia: mielograma com blastos >20% (WHO), classi-
ficagdo FAB e imunofenotipagem expressando um ou mais
dos seguintes clusters (CDs) CD45, CD13, CD14, CD15,
CD33,CD34,CD61, CD65w e/ou mieloperoxidase.

Ap0s a estratificagdo de risco pela citogenética, os
pacientes com performance status 0, 1 ou 2 receberam o
mesmo esquema de tratamento, consistindo no Protocolo
de LMA padronizado pelo Servigo de Hematologia, que pre-
vé um ou dois ciclos de indug@o com citarabina 100 mg/m?¥
dia em infusdo venosa continua por sete dias, associado a
daunorrubicina 60 mg/m?/dia por trés dias e pung¢do lombar
profilatica com administragdo intratecal de citarabina no D1
de cada ciclo para as leucemias com componente monocitico
(M4 e M5). A remissao ¢ considerada quando, na recupera-
¢do hematopoética, o paciente atingir 1,5 x 10%1 de leuco-
citos, 1,0 x 10%/1 de granuldcitos e plaquetas 100,0 x 10%/1, e o
mielograma com contagem de blastos inferior a 5%. Apos a
remissdo, os pacientes recebem uma consolidagdo com
novo ciclo de quimioterapia idéntico a indu¢ao e, posterior-
mente, a intensificagdo com dois ou trés ciclos de citarabina
6 g/m?/dia durante trés dias. Ao completar o protocolo, os
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pacientes com risco favoravel, refletido pelos cariotipos
t(8;21) ou inv(16)/t(16;16) seguem em acompanhamento cli-
nico sem novas terapias antiblasticas, enquanto aqueles
com cariotipo normal ou com alteragdes citogenéticas des-
favoraveis sdo de imediato preparados para uma das moda-
lidades de transplante de células-tronco hematopoéticas:
alogénico, se houver um doador familiar, ou na impossibili-
dade do doador, sera submetido ao transplante autélogo.
Os pacientes que apresentarem recidiva serdo submetidos
ao esquema de salvamento, através do protocolo IDA-
FLAG: idarrubicina— 12 mg/m%*dia do D2 ao D4, fludarabina
—30 mg/m*dia do D1 ao D4, citarabina — 2 000 mg/m?%dia do
D1 ao D4, G-CSF (filgrastima): 10 ug/kg/dia do DO até o
numero de granuldcitos atingir contagem > 1,0 x 10%/1."2

Os dados obtidos foram submetidos a avaliagao esta-
tistica através do teste exato de Fisher. A curva de sobrevida
foi calculada pelo método de Kaplan-Meier, considerando o
marco inicial a data do diagnostico e final o Gltimo evento:
obito ou a ultima consulta clinica. As curvas de sobrevida
sdo comparadas com as obtidas na analise de pacientes tra-
tados na década passada.

Resultados

No periodo de outubro de 2001 a dezembro de 2005,
foram atendidos no Servi¢co de Hematologia do HCPA 69
novos casos de LMA e, destes, 39 pacientes com LMA de
novo, sujeitos desta analise. A idade variou de 17 a 65 anos
(mediana em 43 anos), sendo 22 homens e 17 mulheres. Em
relacdo a procedéncia 29 (74 %) residiam em area urbana,
enquanto 10 (26%) eram de regides rurais; 11 (28%) pacien-
tes exerciam ocupagdes com exposicao de risco: seis agricul-
tores, um pintor, um mecanico ¢ trés trabalhadores em indus-
trias de cal¢ado. Pela performance status, conforme o ECOG,
os pacientes ficaram distribuidos em 28 = ECOG 0; 8 =ECOG
1e3=ECOG2.

Quanto a classificagdo FAB foi encontrado: M0 — 1
(2,5%) caso; M1 —11 (28,2%) casos; M2 — 15 (38,5%); M4 —
10(25,7%) e M5 -2 (5,12%). ALMA M3, diagnosticada em
14 pacientes novos, ndo foi avaliada neste estudo por te-
rem sido submetidos a outro protocolo de tratamento. Na
Tabela 1 estdo expressas as contagens de leucocitos ao
diagnéstico: em 51% dos pacientes os leucocitos estavam

Tabela 1. Contagem de Leucdcitos ao Diagndstico

Contagens de Leucdcitos N° Pacientes

x10%/1
Até 10,0 20 =51%
10,0 - 30,0 05 =13%
30,0 - 100,0 08 = 20,5%
Acima 100,0 06 = 15,5%
Total 39 =100%

abaixo de 10,0 x 10%1, 33,5% apresentaram contagens eleva-
das entre 30,0 x 10°/1e 100,0 x 10°/1e em 15,5% os leucocitos
ultrapassaram os 100,0 x 10%1, exigindo citorredugao prévia
ao tratamento convencional. Houve uma correlagdo signifi-
cativa (p<0,03) entre as contagens de leucocitos acima de
30,0 x 10%1 e a freqiiéncia de recaidas, mostrando que o nime-
ro inicial de leucocitos ¢ um fator adverso na LMA .

O estudo citogenético foi realizado em 32 pacientes,
sendo que 18 (56,2%) apresentaram cariotipos normais ao
diagnostico. Foram detectadas 14 alteragdes citogenéticas,
sendo seis consideradas como de prognostico favoravel. A
avaliacdo da resposta a indug@o mostrou: Remissao Comple-
ta—29(74,5%), Refratarios — 7 (18,0%) e Nao avaliaveis — 3
(7,6%), estes por Obito ocorrido durante a fase de pancitopenia
pos-indugdo (Tabela 2). A pancitopenia persistiu em média 16
dias, com uma mortalidade relacionada de 7,5%, atribuida a
sepse bacteriana durante a neutropenia febril. Nao foi rotina
o uso de fator de crescimento durante a neutropenia. Os sete
pacientes refratarios a quimioterapia de inducéo receberam
terapias de salvamento com esquemas de altas doses, mas
todos evoluiram para obito dentro do primeiro ano de diag-
nostico.

Aconteceram nove recaidas tardias e trés precoces, sen-
do duas em pacientes com cariétipos de bom prognoéstico:
t(8;21) e inv(16). O paciente com t(8;21) recaiu em sistema
nervoso central antes da recaida medular. Nao foram encon-
tradas associagdes significativas entre as alteracgdes
citogenéticas, recaidas e refratariedade.

Os pacientes que apresentaram recidiva foram subme-
tidos ao esquema de salvamento, através do protocolo IDA-
FLAG e 80% (10/12) atingiram uma segunda remissao, porém
ndo sustentada. Os pacientes que nao foram transplantados
no tempo minimo de 6 meses apresentaram reincidéncia da
LMA, sem uma nova remissao.

Ao final da observacao, 17 (43,5%) pacientes estio vi-
vos; destes, cinco transplantados (dpos alogénicos e trés
autologos); trés aguardando em lista para TMO alogénico;
quatro nao tiveram indicagao de transplante pela citogenética
favoravel e os outros cinco com caridtipos normais estao em
fase de defini¢cdo da modalidade de intensificacao.

A sobrevida global (Figura 1) estimada da coorte em
estudo esta em 37% nos 56 meses.

Discussao

O avango no conhecimento da biologia celular tumoral,
a introdu¢@o de novas técnicas de imunofenotipagem,
citogenética e biologia molecular, bem como a melhora nos
tratamentos de suporte tém mostrado resultados mais anima-
dores de resposta a terapia, proporcionando maiores taxas
de remissdo e alargamento nos tempos de sobrevida livre de
eventos e na sobrevida global da LMA." Possivelmente, as
intensificagdes com altas doses de citarabina e/ou o refor¢o
com as modalidades de transplantes de células-tronco, em
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Tabela 2. Correlagao entre a classificagdo FAB, cariétipos e
resposta a indugao

FAB Cariétipo Resposta a Indugéo
MO N/R Refratario
M1 N/R Remissdo Completa
M1 t(10;11), Del 5 Refratario
M1 Normal Remissdo Completa
M1 Normal Remissdo Completa
M1 Normal Remissdo Completa
M1 Normal Remissdo Completa
M1 N/R Remissao Completa
M1 t(1;2) Remissao Completa
M1 N/R Remissao Completa
M1 N/R Remissao Completa
M1 N/R Remissao Completa
M2 t(8;21) Remissdo Completa
M2 t(8;21) Remissdo Completa
M2 t(8;21) Remissdo Completa
M2 Normal Remissdo Completa
M2 Normal Remissdo Completa
M2 Normal Remissdo Completa
M2 Normal N/A*
M2 Normal Remissdo Completa
M2 Normal Remissdo Completa
M2 Alteragdes
néo clonais Remissao Completa
M2 Normal Remissdo Completa
M2 t(8;21) Remissdo Completa
M2 Del X Remissdo Completa
M2 t(8;21) Remissao Completa
M2 Normal Remissao Completa
M4 Del 5, Del 16 Refratario
M4 Normal Refratario
M4 Add 11 Refratario
M4 Normal Refratario
M4 Normal Remissdo Completa
M4 Del 11 Remissao Completa
M4 Normal Remissao Completa
M4 Normal Remissdo Completa
M4 Inv 16 Remissao Completa
M4 N/R N/A
M5 Normal Refratario
M5 Hiperdipl6ide>50 N/A

N/A: 6bito durante a pancitopenia apds quimioterapia de indugéo
N/R: nao realizado

primeira remissdo, estdo contribuindo para a mudanga nos
resultados desta doenga.!l: 1413

O perfil da resposta ao tratamento nos pacientes acom-
panhados no Servigo de Hematologia do HCPA esta mu-
dando a cada década. Nos anos 80, a taxa de remissao pos-
inducdo era 55%, a mortalidade relacionada ao tratamento
de indugdo atingia 29%, enquanto as sobrevidas médias
livre de doenca e global ficavam em 17 e 22 meses respecti-
vamente para 25% dos pacientes. Apds 1990, os investi-
mentos na infra-estrutura e nos esquemas de tratamento
levaram aos resultados superiores quando comparados aos
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obtidos nos dez anos anteriores. As taxas de inducao de
remissdo alcangaram os niveis de 73% na década de 90 e 75%
na série avaliada ap6s 2001. Houve redug@o na taxa de obitos
relacionados a terapia: 9,7% no grupo tratado na década de
90 ¢ 7,5% apds 2001."* Nos anos 90, a sobrevida global pas-
sou a ser de 26 meses em 30% dos pacientes. O grupo acom-
panhado no periodo de outubro/01 a junho/06 apresenta uma
sobrevida global de 37% nos 56 meses de seguimento. Com-
parando as curvas de sobrevida das coortes de 1999 e a de
2006 (Figuras 2 e 3), verifica-se uma diferenca estatisticamen-
te significativa (p=0,026). A taxa de remissao e a sobrevida
global estimada no Servigo de Hematologia HCPA-RS foram
superiores as encontradas por Fagundes e cols.,'* em Minas
Gerais, onde a taxa de remissdo completa ¢ de 41,4% ¢ a
sobrevida de 11% em trés anos. Pagnano e cols.,'” em Séo
Paulo, reportam a taxa de remissdao em 63,6% e a sobrevida
global em cinco anos em 20,5%.

A literatura®* mostra uma prevaléncia da LMA em regi-
Oes urbanas e industrializadas, fato constatado neste grupo,
onde 74% dos pacientes sdo moradores de grandes cidades
e 28% praticavam profissoes consideradas de risco para o
desenvolvimento de leucemias.

O atual tratamento da LMA ¢ feito por fases, partindo
da inducdo e culminando com a intensificagdo. Desde os
anos 60, o esquema de indugdo usando uma antraciclina as-
sociada a citarabina em infusdo continua permanece a me-
lhor opgdo. A tentativa de substituicdo da daunorrubicina
por outras antraciclinas ou o acréscimo do etoposide ao es-
quema 7+3 ndo promoveram beneficios significativos.!" A
taxa de inducao de remissao (75%) obtida nos pacientes des-
te estudo ratifica a eficacia do esquema 7+3. Também ¢ com-
provado que as altas doses de citarabina sdo importantes na
consolidagdo da remissao, principalmente naqueles pacien-
tes com inv 16, t(16;16) ou t(8;21). O numero 6timo de ciclos
permanece em discussdo, mas € consenso que no minimo
trés devem ser aplicados nos casos que ndo tém indicagdo
de transplante em primeira remissao.'® Atualmente, os paci-
entes com risco desfavoravel ao diagndstico parecem bene-
ficiados com o transplante alogénico ap6s a intensificagio
com doses altas da citarabina.

A recaida ¢ um dos maiores problemas na LMA, man-
tendo a proporgao de 30% de sobrevida global além de cinco
anos."' Os dados aqui analisados apontam 40% de recaidas,
indice equivalente aos apresentados por outros autores bra-
sileiros.'*!” Frente a este cenario, a abordagem mais factivel
no nosso meio ¢ a intensificagdo da remissao através de trans-
plante de células-tronco hematopoéticas em primeira remis-
sdo. Neste contexto, o transplante alogénico oferece a me-
lhor possibilidade de controle da doenga, apostando no efei-
to enxerto versus leucemia, embora ainda atrelado a um grau
de morbi-mortalidade considerado elevado.”® O transplante
autologo ¢ a opcao oferecida aqueles sem doador compati-
vel, apds dois ou trés ciclos de intensificagdo com esquemas
de altas doses de citarabina, que funcionam como purging

in vivo antes da coleta das células-tronco hematopoéticas.

E evidente a melhora nos resultados do tratamento da
LMA, mas ainda esta associada a elevadas taxas de recaida e
mortalidade, confirmando que ¢ necessario mudar conceitos
¢ estratégias de abordagem nessa doenga.

Considerando os conhecimentos atuais sobre a fisio-
patogenia da leucemia mieldide aguda, e as novas classifica-
¢Oes basecadas nas alteragdes citogenéticas e moleculares,
ainda resta que se investiguem terapias com alvos biologi-
cos incluindo receptores de superficie celular, genes de fu-
sdo, enzimas responsaveis pelos sinais de transcrigao, o pro-
cesso angiogénico e as mutagdes do gene FLT3.1%%

A perspectiva ¢ tratar cada um dos subtipos de LMA
como doengas diferentes, usando terapias alvo moleculares,
como agentes que possam inibir o gene F#/3 mutante detec-
tado pelas técnicas de biologia molecular. Outra boa possibi-
lidade de aumentar as taxas de respostas ¢ associar os anti-
angiogénicos (Talidomida) a quimioterapia, e ainda manter o
transplante alogénico em primeira remissao para pacientes
com citogenética desfavoravel. Simultaneamente as terapias
especificas deve-se continuar e aprimorar o tratamento de
suporte, além de ser racional na aplicagdo dos custos/bene-
ficios, instituindo terapias dirigidas caso a caso.

Abstract

Acute myeloid leukemia (AML) is still a concern for hematologists
as it represents a significant percentage of adult leukemias and the
therapeutic success rates are unsatisfactory. In 2000, the Hematology
Department of Hospital de Clinicas de Porto Alegre defined strategies
for the diagnosis, treatment and follow up of AML patients according
to the FAB subtype classification, age, cytogenetic tests and
performance status (ECOG). Patients with promyelocytic leukemia
are treated using the AIDA (GIMEMA) protocol with those older
than 65 years receiving palliative therapy using hydroxyurea, oral
etoposide, thalidomide, subcutaneous cytarabine or an association
of drugs. Since October 2001 all our "de novo" AML patients aged
15 to 65 years with non-promyelocytic acute leukemia were
prospectively followed up. At diagnosis we start a three phase
treatment protocol: induction with a classical "7+3" therapy
regimen, that is continuous infusion of 100 mg/m*/day cytarabine
Sor 7 days, 60 mg/m?*/day daunorubicin for 3 days and on day 1 an
intrathecal cytarabine in AML M4 and M5 cases. After bone marrow
recovery, if complete remission is achieved, follow ups involve an
identical "7+3" consolidation phase followed by two or three high
dose cycles of 6 g/m’/day cytarabine for 3 days. A group of 39
patients diagnosed between October 2001 and December 2005 was
Jfollowed up until June 2006. Our objectives were to evaluate the
effectiveness of the protocol for remission, relapse rates and overall
survival. The rate of complete remission was 75%. Relapse occurred
in 12/29 (40%) patients and the overall survival rate at 56 months
was 37%, showing an improvement on our results of previous
decades. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;30(3):202-207.

Key words: Acute myeloid leukemia, remission rates; chemotherapy;,
overall survival.
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