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RESUMO

Azevedo MC. Avaliacdo retrospectiva dos pacientes portadores de leucemia
mielbide aguda tratados no Servigco de Hematologia do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo entre 1978 e 2007
[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&ao Paulo;
2009. 173 p.

A leucemia mieldide aguda ainda apresenta altos indices de mortalidade em
adultos, excecdo feita a leucemia promielocitica. A otimizacdo dos
protocolos de tratamento tem sido muito discutida ha 3 décadas, com
resultados ainda insatisfatorios. Fatores prognésticos como idade, cariétipo
e tolerancia a consolidacdo com altas doses de citarabina guardam relacao
com a melhor sobrevida. Com o objetivo de avaliar diferentes protocolos de
tratamento e validar estes e outros fatores prognésticos, conduzimos um
estudo retrospectivo no Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo,
analisando prontuarios médicos e o0s eventos relacionados a leucemia
mieldide aguda, de 1978 a 2007. Analisamos 400 pacientes tratados
curativamente e achamos que idade abaixo de 60 anos (27% vs 7%),
cariotipo favoravel (53% vs 28% vs 5%) e administracdo de doses totais de
citarabina, principalmente se acima da mediana de 45,45 gramas (68% vs
44% vs 21%) tem impacto positivo na sobrevida global em 5 anos, sendo o
uso de altas doses de citarabina um fator independente. A positividade para
mieloproxidase, classificacdo FAB e protocolo de tratamento ndo mostraram
associacao estatisticamente significante para melhores indices de sobrevida.
Pudemos concluir que, se os protocolos de indugdo n&o apresentam
diferencas estatisticas, a consolidacdo intensiva com altas doses de
citarabina em pacientes abaixo de 60 anos tem impacto independente na
sobrevida global, com resultados ainda melhores quando a dose total é
maior ou igual a 45,45 gramas. O caridtipo também foi validado em nossa
populacao.

Descritores: 1 leucemia mieldide aguda 2 prognostico 3 analise citogenética
4citarabina/uso terapéutico 5 andlise de sobrevida



SUMMARY

Azevedo MC. Retrospetive evaluation of acute myeloid leukemia patients
treated in University of Sao Paulo General Hospital between 1978 and 2007
[thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Séo Paulo”;
2009. 173 p.

Acute myeloid leukemia in adults is still a highly fatal disease, except for
acute promyelocitic leukemia. The optimization of treatment protocols has
been debated for three decades, without satisfactory results. Prognostic
factors like age, kariotype and consolidation with cytarabine in high dosis
seem to correlact with a better overall survival. We conducted a retrospective
study in the General Hospital of University of Sao Paulo analyzing medical
records and acute myeloid leukemia outcomes to compare different
treatment protocols used through 1978 to 2007. We also intended to validate
international prognostic factors as the ones cited in our population. We
analyzed 400 patients treated with curative intention and found better overall
survival in 5 years regarding age less than 60 years (27% vs 7%), favorable
karyotipe (53% vs 28% vs 5%) and high dosis cytarabine in consolidation,
meanly if total dose was at least the median of 45,45 g (68% vs 44% vs
21%). Consolidation with high dosis cytarabine was an independent predictor
of better overall survival. No estatistical differences were seen regarding
myeloperoxidase positivity, induction protocol and FAB classification. We
concluded that, if the induction protocols seem to be no different in results,
consolidation with high dosis cytarabine for patients under 60 years has
impact in overall survival, being even better when the total dosis is at least
45,45 g. Karyotipe has also been validated in our study population.

Descriptors: 1 acute myeloid leukemia 2 prognosis 3 cytogenetic analysis 4
cytarabine/therapeutic use 5 survivor analysis
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11 INTRODUGAO

A curiosidade em conhecer os numeros reais, 0s eventos e
desdobramentos envolvendo pacientes com leucemia mieldide aguda (LMA),
levou a realizagdo deste estudo. Mas nao apenas os dados internacionais,
amplamente disponiveis na literatura. O que fascinava na idéia era identificar
o perfil dos pacientes diagnosticados e tratados em uma instituigdo como o
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HCFMUSP), na qual a esmagadora maioria representa classes
sociais menos favorecidas, com todas as condi¢cdes adversas ai implicadas.
Tentar obter um retrato fiel do que é possivel de ser alcangado com uma
estrutura subsidiada basicamente por recursos publicos, diante de uma
moléstia com altos indices de mortalidade até mesmo em locais que nao
possuem limitacdes de qualquer espécie. A necessidade em se confirmar ou
nao impressodes advindas da experiéncia, em submeté-las a frieza da analise
baseada em evidéncias, trouxe-nos até aqui. Precisavamos de uma

casuistica que refletisse a nossa realidade.

Como seriam as estatisticas da enorme gama de pacientes com o
diagnostico de LMA que procuraram tratamento no HCFMUSP, em um
periodo aproximado de 30 anos? Haveria diferengas significativas em
relacdo a literatura internacional? E, nesta populacdo em particular,
poderiam ser constatados melhores resultados com as mudangas no
tratamento ocorridas ao longo destes anos? As maiores doses de
antraciclina e citarabina na indugéo teriam mostrado vantagens? E os ciclos
de citarabina com altas doses na consolidagdo? As perguntas brotavam em

solo fértil.
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Para responder a estas e outras questbes, foram analisados
retrospectivamente todos os casos de LMA diagnosticados e tratados no
HCFMUSP, no periodo de 1978 a 2007. Nao constam nesta lista pacientes
tratados em outros servicos e enviados ao HCFMUSP apenas e tdo somente
para transplante de medula éssea (TMO), cujos resultados merecem ser

alvo de estudo especifico.

O objetivo inicial do estudo foi comparar os protocolos de tratamento
para LMA utilizados na instituicdo neste periodo, através das respectivas
curvas de sobrevida global, e avaliar se houve melhora com as modificagdes

de drogas e/ou doses implementadas ao longo deste intervalo de tempo.

Outros objetivos foram analisar variaveis de resposta ao tratamento,
tais quais remissao completa, taxa de morte nos primeiros 30 dias da
quimioterapia, sobrevida livre de doencga, sobrevida livre de eventos, indices
de recidiva e refratariedade. Ainda, variaveis que permitam conhecer o perfil
do portador de LMA no HCFMUSP, como idade, sexo, classificacao Franco-
Americana-Britanica (FAB), leucemia primaria ou secundaria, protocolo de
tratamento utilizado, alteragdes citogenéticas mais frequentes e percentual
de blastos leucémicos apds coloracdo citoquimica com peroxidase no

aspirado medular.

As respostas encontradas apos esta extensa andlise dardo origem,
sem duvida, a varias outras perguntas. Felizmente. E estas, esperamos, a

varios outros estudos. Assim caminha a ciéncia.

1.2 HISTORICO E CONSIDERAGOES GERAIS

As leucemias agudas sdo um grupo heterogéneo de doengas malignas
do sistema hematopoético nas quais ocorre uma parada da diferenciagao e
proliferagdo clonal da célula-tronco progenitora (stem cell pluripotente), ou

de células progenitoras linféoides ou ainda mieldides. Este acumulo de
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células imaturas na medula O6ssea resulta em prejuizo ao crescimento e a
maturacdo dos elementos normais da hematopoese necessarios a
sobrevivéncia (Ferrara, 2004). Assim, surgem infec¢cbes devido a
neutropenia, sangramentos sao facilitados pela trombocitopenia e sintomas
variados decorrentes da anemia. Pode-se dividir as leucemias agudas em
basicamente dois grupos: mieloide (ou mielocitica) e linfoide (ou linfocitica).
Ocasionalmente, pode haver leucemia com expressdo de antigenos de
ambas as linhagens, ou mesmo que manifeste-se como duas populagdes
clonais distintas. As células malignas da leucemia mieldide aguda (LMA)
sdo, em geral, de linhagem granulocitica, embora por vezes haja predominio
de blastos eritréides ou megacariociticos (Russel, 1997; Béné et al., 1999;
Lowenberg et al., 1999a; Schumacher et al., 2002; Kolitz, 2008).

A primeira descricao de leucemia € atribuida a Velpeau, em 1827, ao
relatar um caso de um florista que “havia entregue a si mesmo ao abuso de
alcool e mulheres sem que, contudo, tenha tornado-se sifilitico.” Seu sangue
era espesso “‘como mingau . . . lembrando em consisténcia e cor a espuma
do vinho tinto . . . tal qual pus misturado a uma substancia enegrecida ao
invés de sangue.” Casos semelhantes foram relatados por Barth e Craigie,
gue mandaram suas observagdes a patologistas treinados em microscopia.
O primeiro a Alfred Donné, o fundador da microscopia clinica francesa, e o

ultimo a John H. Bennet, que havia estudado com Donné.

Apesar destes relatos preliminares, quem primeiramente reconheceu a
leucemia como uma entidade clinica especifica foi o patologista alemao
Rudolf Virchow, em 1845. Sua primeira publicacdo foi praticamente
simultanea a de Craigie e Bennet. Virchow cunhou o termo “sangue branco”
(weisses blut) ao observar, em uma necrdpsia, uma baixa relagcdo de
glébulos vermelhos em relagdo aos leucocitos. A exemplo dos casos
prévios, Virchow referiu que o paciente apresentava febre, exaustao,
distensdo abdominal, edema e sangramento, que haviam-no levado a morte.
A necropsia revelou esplenomegalia, calculos de acido urico e “sangue
branco e viscoso, como pus.” Em 1847, ele proprio usou o termo “leucemia”

pela primeira vez.
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Friedreich reconheceu as formas agudas e crbnicas em 1857, e
Neumann, em 1868, identificou a medula 6ssea como sendo o local de
origem da doenga. Oito anos mais tarde, Mosler iniciou a pungao de medula
0ssea como método diagndstico. O mérito da descoberta das diferentes
linhagens de células foi concedido a Naegli, no inicio do século XX, que as
denominou mieloblasto e linfoblasto. Ainda neste periodo, Erhlich usou a
morfologia sob coloragdo de anilina para diagnosticar e classificar as

leucemias (Piller, 2001).

Durante a primeira metade daquele século, a base para a classificacéo
ja era a microscopia optica e a coloragao citoquimica. Reschad e Schilling
descreveram a leucemia monoblastica aguda em 1913; DiGugliemo relatou
a eritroleucemia em 1917; Von Boros e Karenyi a leucemia megacarocitica
em 1931; e Hilstad, a leucemia promielocitica em 1957. Esta abordagem
basicamente morfolégica culminou na famosa classificagdo Franco -
Americo — Britanica (FAB), em 1976 (Bennet et al.). Modificagbes foram
introduzidas posteriormente, na medida em que novas morfologias de
células blasticas foram reconhecidas, incluindo a minima diferenciagdo com

expressao de antigenos mieldides por Lee et al em 1987.

A presenga de numero excessivo de blastos no sangue periférico ou na
medula éssea permite o diagndstico da doenga. Classicamente, esperava-se
encontrar percentual de blastos na medula 6ssea de pelo menos 30% das
células nucleadas, para que fosse diagnosticada uma leucemia aguda.
Entretanto, a classificagdo FAB tornou-se insuficiente por alguns aspectos.
Permite a variabilidade entre observadores, falha ao n&o incorporar os
dados citogenéticos e moleculares obtidos ao diagndstico e apresenta

correlacao indefinida com o prognéstico clinico.

Ao longo das ultimas décadas, avancgos significativos ocorridos no
campo da imunologia, citogenética e biologia molecular permitiram que o
diagndstico das leucemias agudas fosse cada vez mais preciso, bem como
tracaram importantes implicagbes progndsticas. Isto propiciou um

planejamento terapéutico cada vez mais individualizado, langando mao,
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sempre que necessario do transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH).

1.3 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

As leucemias constituem aproximadamente 2,9% de todos os
diagndstico de cancer no mundo (Parkin et al., 1999). No que diz respeito a
LMA, esta representa apenas 15 a 20 % das leucemias agudas na infancia,
faixa etaria esta em que a leucemia linféide aguda (LLA) € amplamente mais
prevalente. Registre-se que, paradoxalmente, a leucemia aguda congénita é
via de regra mieléide. Porém, a LMA tem sua prevaléncia aumentada
conforme a idade, sendo responsavel por 25 a 30% das leucemias agudas
ocorridas entre 10 e 15 anos de idade e atingindo 80 a 90% das leucemias
agudas em adultos acima de 45 anos. Tem uma mediana de 68 anos. Apos
os 60 anos, além da maior incidéncia, costuma apresentar pior prognostico
(Sandler et al., 1997a; Diller et al., 1998; Willman, 1999; Ries et al., 2002).

A incidéncia anual estimada de LMA €& de 3.4/100.000/ano, que
corresponde a aproximadamente 8.000 novos casos anuais (Jemal et al.,
2002). Esta incidéncia tem se mantido estavel, e € menor que 1/100.000/ano
para pessoas abaixo de 30 anos, mas chega a alcangar 17/100.000/ano aos

75 anos.

A figura 1, a seguir, ilustra a incidéncia de acordo com a idade, nos

Estados Unidos.
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Figura1 - Incidéncia de LMA de acordo com a idade nos EUA

A LMA representa cerca de 1,2% das causas de morte por cancer nos
Estados Unidos (Jemal et al, 2006). Parece haver alguma predilegao pelo
sexo masculino, e € mais observada em individuos de raca branca do que
em afro-descendentes. As taxas de incidéncia de LMA s&o também maiores
em paises desenvolvidos e em cidades industrializadas (Hernandez et al.,
1995; Sandler et al., 1997a).
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1.4 ETIOLOGIA

A maioria dos casos de LMA é esporadica, onde nido é possivel a
identificacdo de uma causa. A doenca tem como caracteristica a aquisicao
de mutacbes somaticas nos progenitores hematopoéticos que conferem
vantagens proliferativas e/ou de sobrevida as células leucémicas, além de
bloquear sua diferenciacdo. Portanto, se a causa exata permanece
desconhecida, sabe-se que o dano ao DNA da célula progenitora

hematopoética € um evento chave para o surgimento da LMA.

Contudo, a analise de casos relacionados a exposicdo a agentes
ambientais, como quimioterapicos e radiacdo ionizante, além de raras
ocasibes em que a LMA é atribuida a heranga genética, auxiliaram
sobremaneira no estudo da etiologia. Assim, fatores ambientais,
ocupacionais e genéticos podem contribuir para que a doenga se
desenvolva (Linet, 1985; Sandler et al., 1997a; Linet et al., 2002).

Entre os fatores de risco conhecidos, estio:

Compostos quimicos
Benzeno
Diesel (?)
Tolueno
Pesticidas (particularmente inseticidas)

Drogas
Melphalan
Clorambucil
Ciclofosfamida
Antraciclinas
Actinomicina
Epipodofillotoxinas
Fenilbutazona
Sulfinpirazona

Tabagismo

Radiagao lonizante
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Fatores genéticos e cromossomicos
Sindrome de Down
Sindrome de Klinefelter
Defeitos nas enzimas de reparacdo do DNA
Anemia de Fanconi
Xeroderma pigmentoso
Sindrome de Cockayne variante XP
Ataxia telangiectasia
Sindrome de Bloom
Neurofibromatose

Virus
Epstein-Barr (EBV)

Na pratica clinica, distingue-se a LMA de novo ou primaria, quando n&o
ha fator de risco conhecido para que a doencga tenha sido desencadeada, e
a LMA secundaria, que ocorre apds exposigdao do paciente a agentes
leucemogénicos. Nesta categoria enquadram-se ainda os casos de LMA que
surgem apdés condigdo predisponente, como portadores de sindromes
mielodisplasicas (SMD), mieloproliferativas (SMP) ou doencgas hereditarias.
A LMA secundaria costuma ter pior prognostico, pelas alteragdes
citogenéticas comumente observadas (Lowenberg et al., 1999b; Heaney et
al., 1999).

1.4.1 Compostos quimicos e drogas

Esta bem estabelecido que certos componentes quimicos e drogas tém
potencial leucemogénico. O benzeno e seu congénere tolueno sao
classicamente associados a diversos casos de LMA em trabalhadores
expostos. No campo profissional, merecem atencédo aqueles envolvidos com
a industria de calcados de couro, petroquimica e da borracha. O benzeno
pode ser absorvido pela pele ou pulmbes e fica armazenado em tecidos
gordurosos e nervosos. A toxicidade € proporcional a dose acumulada
(Aksoy, 1985; Rinsky et al., 1987; Yin et al.,, 1987; Greer et al., 2004).
Sugeriu-se também um risco aumentado para operarios expostos ao diesel,

0 que nao foi comprovado (Boffetta, 2004).
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Alguns quimioterapicos podem facilitar o surgimento da doenga por
induzir quebras na fita de DNA, resultando em mutacdes pontuais, delecdes
genbmicas ou translocagdes cromossémicas associadas a transformacgdes
em progenitores hematopoéticos (Levine et al., 1992). As drogas mais
frequentemente implicadas a LMA sao os agentes alquilantes (melphalan,
ciclofosfamida, clorambucil), procarbazina e nitrosuréias (Walpole, 1958;
Pedersen-Bjergaard, 1991; Karp et al., 1997). Mais recentemente, um
subtipo distinto de leucemia secundaria foi descrito, apds exposicdo a
inibidores da topoisomerase Il  (antraciclicos, actinomicina e
epipodofilotoxinas). A LMA relacionada a terapia, classicamente associada
aos alquilantes, tem por habito apresentar uma fase inicial mielodisplasica,
que progride para displasia trilinhagem ao diagndstico. As alteragdes
citogenéticas mais comumente vistas sdo monossomia do cromossomo 7,
delecdo de parte do brago longo deste cromossomo, trissomia do 8 ou
delecdo de parte do brago longo do 5 (Karp et al., 2000). J& a LMA
relacionada aos inibidores da topoisomerase |l caracteriza-se por um
intervalo menor entre a terapia com a droga e o surgimento da LMA, muitas
vezes sem as alteragbes displasicas das 3 linhagens (Albain et al., 1990).
Caracteristicos sdo os rearranjos envolvendo o cromossomo 11, como a
translocagado 9;11, e ainda a translocagao 8;21 (Pui et al.,, 2000). Outra
droga incriminada com alguma frequéncia é a fenilbutazona e seus

derivados, como a sulfinpirazona (Witwer et al., 1976; Doreen et al., 1986).

1.4.2 Tabagismo

Existe uma maior incidéncia de LMA entre fumantes, com odds ratio
variando entre 1,4 a 2,4 nos estudos, e sempre estatisticamente significante
(Morris-Brown et al., 1992). A exemplo da leucemia aguda induzida por
radiacao, estes pacientes costumam apresentar antes da evolugdo quadros
pré-leucémicos e anomalias cromossémicas. A resposta a terapéutica tende

a ser pobre e a sobrevida, curta.
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1.4.3 Radiagao ionizante

Exposi¢cado a doses de moderadas para altas aumenta a incidéncia de
leucemia. Estudos feitos com sobreviventes japoneses da bomba atdmica
tiveram inicio em 1950 e proporcionaram subsidios para o efeito da radiacao
no sistema hematopoético. Acidentes radioativos mais recentes, como
Chernobyl, corroboraram estes efeitos. Fetos e criangas pequenas expostos
a pequenas doses de radiagcdo também apresentam maior incidéncia de
leucemia. A LMA pds-irradiagao costuma apresentar a fase pré-leucémica e
aberragdes cromossémicas, bem como tratamento insatisfatério e sobrevida
baixa. A leucemia mieldide codnica (LMC), contudo, parece ser a leucemia
mais comum nos sobreviventes da bomba atémica (Pierce et al., 1996; Doll,
1998).

1.4.4 Fatores genéticos e cromossdomicos

Apesar de fatores ambientais desempenharem um importante papel na
causa da leucemia, a susceptibilidade hereditaria claramente tem um critico
papel adicional. Algumas leucemias da infancia estdo associadas a
desordens cromossOmicas, como sindrome de Down (trissomia do 21) e
Klinefelter (47, XXY). Outras condi¢cdes genéticas possuem defeitos nas
enzimas de reparo do DNA, o que resulta em alta incidéncia de canceres e
leucemias. Exemplos sdo a anemia de Fanconi, xeroderma pigmentoso,
sindrome de Cockayne variante XP e ataxia telangectasica (Bohr et al.,
1989; Mizutani, 1998). A sindrome de Bloom, consequéncia primaria de uma
fragilidade cromossdmica, também esta relacionada a um defeito na DNA
ligase. Os portadores de neurofibromatose apresentam anormalidades em
um gene especifico, o NF1, localizado no brago longo do cromossomo 17,
que tem uma fungao de supressao tumoral. Isto os torna mais susceptiveis
ao cancer, incluindo LMA e LMC, que tendem a aparecer na segunda
década de vida, (Bader et al., 1978; Blatt et al., 1986; Gutmann et al., 1996;
Taylor et al., 1996).
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1.4.5 Virus

Algumas leucemias e tumores solidos em roedores sdo associadas a
retroviroses do tipo C, que podem ter agdo direta na oncogénese. Essa clara
relagdo contrasta com o comportamento dos trés tipos de virus até aqui
descritos nas leucemias humanas (Epstein-Barr, HTLV e HIV). O HTLV
causa paraparesia espastica tropical, leucemia-linfoma de células T do

adulto e outras condi¢des (Takatsuki et al., 1996).

1.5 CLASSIFICAGAO DAS LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS

A tradicional classificagdo FAB, originada em 1976 e revista em
algumas ocasides, € baseada na morfologia e tem sido progressivamente
substituida pela classificagdo da World Health Organization (WHO), que
abrange aspectos morfologicos, clinicos, imunofenotipicos e citogenéticos.
(Brunning et al., 2001; Vardiman et al., 2002). Contudo, pela frequéncia com

que ainda é utilizada, vale destacar alguns conceitos da classificacdo FAB.

Nesta, as LMA sao classificadas atualmente em oito subtipos
morfologicos (de MO a M7), usando em geral as coloragbes de Romanowsky
ou Leishman e reagdes citoquimicas. O auxilio de métodos
imunofenotipicos, citogenéticos e até moleculares é necessario para a
definicdo de alguns subtipos, além de fornecer importantes informacdes

progndsticas e até terapéuticas.

A LMA MO é minimamente diferenciada e corresponde a 2 a 3% dos
casos. As reagdes citoquimicas sao todas negativas. Este subtipo requer o

uso de métodos imunoldgicos para ser determinado.

Ja o subtipo M1 exibe alguma diferenciacdo nos blastos, porém
minima. A reacdo citoquimica com mieloperoxidase ou Sudan-Black deve
ser positiva em mais de 3% dos blastos e em algumas ocasides podem ser

visualizados bastonetes de Auer. Corresponde a cerca de 20 % das LMA.
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A LMA M2 ¢é dita LMA com maturagao, englobando células da linhagem
granulocitica desde promielocitos até neutrofilos (mais de 10 % das céulas
nao eritréides). Os precursores monociticos devem ser menos que 20 % na
medula éssea e abaixo de 5000/mm3 no sangue periférico. Representa em
torno de 25 a 30 % das LMA e é comum estar associada a translocagao

entre os cromossomos 8 e 21 (Ma et al., 1997; Nakamura et al., 1997).

A leucemia promielocitica aguda (LPA), como € conhecida a LMA M3,
é encontrada em 5 a 10 % dos casos. E descrita uma variante morfolégica,
em que os granulos citoplasmaticos sao de dificil visualizagdo a microscopia
optica, sem que haja diferenga progndstica. Ambas as formas exibem
positividade para as coloragbdes citoquimicas de linhagem granulocitica,
como Sudan-Black (SBB) e Mieloperoxidase (MPO). Atualmente, considera-
se que a translocagao entre os cromossomos 15 e 17 esteja presente em
virtualmente todas as LMA M3, envolvendo os genes PML e RARaq,
respectivamente. Alguns casos apresentam cariétipos normais, mas sao
positivos para o rearranjo PMLRARa quando investigados por técnicas
moleculares. Caso estas ndo apontem o rearranjo, o diagndstico do subtipo

M3 deve ser reconsiderado.

A leucemia mielomonitica aguda ou LMA M4 representa de 20 a 25 %
das LMA. Encontra-se tanto diferenciagdo granulocitica como monocitica,
apresentando mais de 20 % de precursores monociticos na medula. A
contagem de mondcitos no sangue periférico costuma exceder 5000/mm3. A
variante eosinofilica € morfologicamente semelhante a M4 tradicional, exceto
pela observacdo de um numero abundante de eosindfilos com granulacdes
eosinofilicas e basofilicas grandes. Esta variante, via de regra, apresenta um
caridtipo com alteragcbes no cromossomo 16 (Arthur et al., 1983). Na
citoquimica, a LMA M4 cora-se positivamente (maior ou igual a 20 % do total
celular) para Alfa-Naftil-Acetato Estearase (ANAE).

A LMA M5 ou monocitica responde por 10 % das LMA, e consiste de
duas diferentes formas: Mba, pobremente diferenciada (predominio de

monoblastos, com menos de 20 % de promondcitos ou mondcitos) e M5b,
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bem diferenciada (mais de 20% de promondcitos ou mondcitos). Ambas

costumam ser positivas para coloragdes citoquimicas com estearase.

O subtipo M6 (eritroleucemia) possui carater morfolégico heterogéneo,
contribuindo com 5 % dos casos. Demonstra 50 % ou mais de precursores
eritrociticos na medula dssea, com displasia concomitante nesta linhagem. A
M6a ou tradicional caracteriza-se por mais de 30 % dos blastos de linhagem
nao eritrocitica, enquanto a M6b ou pura € definida quando ha mais de 30 %
de pronormoblastos, de componente eritrocitico. Ha ainda a M6c, quando
existem mais que 30 % de blastos de ambas as linhagens, nao eritrocitica e
eritrocitica. Alguns estudos mostraram que estas variagcoes podem
comportar-se de formas diferentes e portanto requirir estratégias
terapéuticas distintas (Schumacher et al., 1997; Kowal-Verm et al., 2000;
Mazzella et al., 2000).

A leucemia megacarioblastica ou M7 representa 5 a 7% dos casos. E
frequente a necessidade de bidpsia de medula 6ssea neste subtipo, dada a
fibrose intensa que pode dificultar o aspirado. Métodos imunolégicos, como
a imunofenotipagem por citometria de fluxo, sdo uUteis e muito usados para
estabelecer o diagnéstico de leucemia megacarioblastica. Cora-se

positivamente para PAS.

A tabela 1, com a classificagdo FAB, pode ser vista a seguir
(Schumacher et al., 2001).
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Tabela1 - Classificagdo FAB das leucemias mieldides agudas

MO > 30% blastos
Coloragbes citoquimicas negativas ou < 3% blastos positivos
Evidéncia de linhagem mieldide por imunofenotipagem ou imunoquimica
M1 > 30% blastos
>3% blastos MPO ou SBB positivos
< 10% granuldcitos maduros (de promieldicitos em diante) mais mondcitos
M2 > 30% blastos
> 10% granulécitos maduros
< 20% células monociticas
M3 > 30% blastos e promieldcitos
Promielécitos com morfologia anormal (reniforme ou nucleo bilobado)
Bastonetes de Auer muitas vezes proeminentes
Variante hipogranular
M4 > 30% blastos
> 20% linhagem granulocitica *
> 20% linhagem monocitica 1
M4Eo como a M4, exceto por >_ 5% eosindfilos anormais
M5a > 80% monoblastos
< 20% linhagem granulocitica
M5b > 80% monoblastos /promondcitos/ mondcitos
M6c > 50% do TCN sao células eritrdides nucleadas
Se > 30% do TCN s&o mieloblastos, entédo é LMA M6a*
Se < 30% do TCN sao mieloblastos, recalcule a contagem dos blastos
como uma percentagem das CNE ||
Se > 30% das CNE sao mieloblastos, entdo é LMA M6a*
Se < 30% das CNE sao mieloblastos, entdo é sindrome mielodisplasica
Se > 30% do TCN sao proeritroblastos, entdao é M6T
Se < 30% do TCN séo proeritroblastos, recalcule a contagem dos blastos
como uma percentagem do componente eritréide total
Se > 30% do componente eritréide total sao proeritroblastos, entdo é M6t
Se < 30% do componente eritréide total sdo proeritroblastos, entdo é
sindrome mielodisplasica
M7 > 30% megacarioblastos
Blastos identificados como megacarioblastos por imunofenotipagem
(expressao de CD41, CD42, CD61) ou por microscopia eletrénica

Percentagens séo para o total de células nucleadas, exceto para a M6.
* Mieloblastos, promieldcitos, mielécitos, metamielécitos e neutrdfilos

T Monoblastos, promondcitos e mondcitos. A contagem monocitaria no sangue periférico é
geralmente de 5000/mm? ou mais. Se menor que isso, ou a lisozima sérica-urinaria deve
estar elevada 3 vezes acima do normal ou a citoquimica usando estearase deve
confirmar a linhagem monocitica medular > 20% of CNE.

I M6 é subdividida em M6a, predominio mieloblastico; M6b, predominio pronormoblastico;
e M6c¢, mistura de ambos.

§ Total de células nucleadas

|| Células nao eritréides
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Em 1988, tendo por base a classificagdo FAB e aproveitando-se do
desenvolvimento de técnicas de obtencdo de anticorpos monoclonais e de
citogenética, foi elaborada a classificagdo MIC (morfoldgica, imunolégica e
citogenética) das LMA. Deixava-se de dar valor tdo somente as
caracteristicas morfolégicas das células predominantes. Era a primeira
tentativa de agregacdo destes novos e importantes parametros, com

implicagdes inclusive progndsticas.

O progresso e a difusdo da imunofenotipagem por citometria de fluxo
levaram a classificagdo imunolégica EGIL (European Group for the
Immunological Characterization of Leukemias), em 1995. Esta classificacéo
utilizava anticorpos monoclonais especificos para a LMA, buscando
evidenciar os diferentes estagios de maturagdo das células leucémicas ou

mesmo duas ou mais subpopulacgdes celulares andmalas (Béné et al, 1995).

Em 1999, a Organizagdo Mundial de Saude (WHO) prop6s aquela que
€ considerada a classificagdo mais abrangente das neoplasias mieldides,
incluindo a LMA. Esta classificagao foi recentemente atualizada, estando em
sua quarta versdo. Segundo a WHO, a LMA e neoplasias relacionadas
podem ser classificadas em cinco categorias: (a) LMA com alteragbes
citogenéticas recorrentes; (b) LMA com alteragbes relacionadas a
mielodisplasia; (c) neoplasias mieldides relacionadas a terapia; (d) LMA nao
especificadas; (e) sarcoma mieldide; (f) proliferacdes mieldides relacionadas
a sindrome de Down;(g) neoplasia de células dendriticas blasticas

plasmocitdides (Swerdlow et al., 2008).

As LMA com alteragdes citogenéticas recorrentes incluem LMA com
t(8;21) (922;922); inv(16) (p13;922) ou t(16;16) (p13;922); t(15;17) (q22;912);
t(9;11) (p22;923); t(6;9) (p23;q34); inv(3) (921;926.2) ou 1(3;3) (921;926.2) e
LMA (megacarioblastica) com t(1;22) (p13;q13). Ha ainda duas entidades
provisorias, aguardando estudos confirmatérios e com grandes chances de
constituir grupos definitivos na préxima revisdo: as LMA com NPM1 mutado
e LMA com CEBPA mutado. As trés primeiras formas ocorrem mais em

pessoas jovens e costumam apresentar respostas favoraveis a terapéutica.
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As quatro seguintes demonstram prognostico variavel, enquanto que as
entidades provisérias com NPM1 ou CEBPA mutados parecem estar

relacionadas a uma melhor sobrevida (Vardiman et al., 2009).

A LMA com alteracbes relacionadas a mielodisplasia associa-se com
pior prognostico e € mais comumente observada em idosos. Os pacientes
podem ser enquadrados nesta categoria se tiverem 20% ou mais de blastos
no sangue periférico ou medula 6ssea e: 1) evoluirem de SMD ou SMD/SMP
documentadas previamente, 2) tiverem alteragbes citogenéticas especificas
de SMD, como -7/del(7q), -5/del(5q), del(9q), del(11q), del12(p). Ainda, em
alguns casos, t(2;11), t (11;16) e t(1;3), desde que excluida a historia de
terapia anterior, tema da proxima categoria ou 3) exiba displasia em 50% ou

mais das células de pelo menos duas linhagens.

As neoplasias mieldides relacionadas a terapia abrangem LMA, SMD e
LMA/SMD/SMP. Relacionam-se principalmente aos alquilantes e inibidores
da topoisomerase |Il, bem como a irradiacdo, tema comentado
anteriormente. Nao mais se recomenda a subdivisdo de acordo com o tipo
de terapia empregada. Apesar deste grupo apresentar, em sua grande
maioria, alteragdes citogenéticas semelhantes as duas primeiras categorias,
sabe-se que sua evolugdo clinica costuma ser significativamente pior,

sugerindo fatores biolégicos outros envolvidos.

As LMA nao especificadas englobam aquelas que nao preenchem
critérios para os outros grupos e basicamente refletem as caracteristicas
morfoldgicas, citoquimicas e o grau de maturagdo usado na classificagao
FAB. A WHO considera, porém, 20% de blastos na medula 6ssea (e nao
30%) como numero suficiente para o diagnoéstico de LMA. Inclui ainda a LMA
basofilica aguda e a panmielose aguda com mielofibrose. Este grupo
corresponde a apenas 25 a 30% das LMA e tende a diminuir, na medida em

que mais alteragdes genéticas sdo conhecidas.

O sarcoma mieldide é agora um grupo distinto dentro da classificagao
da WHO. E um diagnéstico patolégico de uma proliferagdo extramedular de

blastos de uma ou mais linhagens mieldides. Pode envolver qualquer
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segmento do corpo, sendo mais comuns a pele, trato gastrointestinal,
linfonodos e ossos. Mais frequentemente, o sarcoma mieldide é encontrado
de maneira concomitante em um paciente com LMA recém-diagnosticada,
mas pode também preceder o surgimento da doenga no sangue periférico
ou medula 6ssea. Neste ultimo caso, o diagnostico de sarcoma mieldide &
sinbnimo de LMA, e o tumor deve ser avaliado de acordo com as
caracteristicas morfolégicas, fenotipicas e genéticas que permitam a

classificagdo em alguma das categorias da WHO (Vardiman et al., 2009).

by

As proliferagdes mieldides relacionadas a sindrome de Down -
mielopoese anormal transitoria e leucemia mieldide - possuem aspectos
unicos do ponto de vista morfolégico, imunofenotipicos, clinicos e
moleculares, incluindo a mutagdo GATA 1. Isto justifica sua separagao das

outras neoplasias mieldides.

Finalmente, a ultima categoria da WHO corresponde aquela referida na
classificagdo anterior como "linfoma de células NK blasticas", que agora
sabemos ser virtualmente sempre um tumor derivado de precursores de
células dendriticas plasmocitéides, portanto uma neoplasia mieldide. E uma
neoplasia clinicamente agressiva caracterizada pelo surgimento de lesdes
de pele, as vezes com linfadenopatia regional associada. Muitos casos teréo
progressao para envolvimento de medula 6ssea e sangue periférico. Os
blastos sdao negativos para mieloperoxidase e estearase nao especifica,
caracterizando-se pela expressao de CD4, CD43, CD56, CD123, TCL1 e
CLA. A expressédo de CD7, CD33 e Tdt é variavel, enquanto a de CD34 e
CD117 é ausente.

A tabela 2, a seguir, contém a classificagdo atualizada pela WHO em
2008.
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Tabela2 - Classificaggo WHO das leucemias mieldides agudas e
neoplasias precursoras relacionadas

LMA com alteragées citogenéticas recorrentes

LMA com 1(8;21)(g22;922); RUNX1-RUNX1T1

LMA com inv(16)(p13.1922) ou t(16;16)(p13.1;g22); CBFR/MYH11
LPA com t(15;17)(922;q12); PML/RAR«a

LMA com t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL

LMA com t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

LMA com inv(3)(921;926.2) ou 1(3;3)(q21;926.2); RPN1-EVI1

LMA (megacarioblastica) com t(1;22)(p13;913); RBM15-MKL1
Entidade proviséria: LMA com NPM1 mutado

Entidade proviséria: LMA com CEBPA mutado

LMA com alteragées relacionadas a mielodisplasia
Neoplasias mieldides relacionadas a terapia

LMA nao especificadas

LMA minimamente diferenciada
LMA sem maturagao
LMA com maturagao
Leucemia mielomonocitica aguda
Leucemia monoblastica e leucemia monocitica aguda
Leucemia eritroide aguda
Leucemia eritréide pura
Eritroleucemia, eritréide/mieldide
Leucemia megacarioblastica aguda
Leucemia basofilica aguda
Panmielose aguda com mielofibrose

Sarcoma mieldide

Proliferag6es mieldides relacionadas a sindrome de Down

Mielopoese anormal transitéria
Leucemia mieldide associada a sindrome de Down

Neoplasia de células dendriticas blasticas plasmocitéides

From Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, Thiele J, Vardiman
JW (eds): World Health Organization Classification of Tumours of Haemopoietic and
Lymphoid Tissues. Lyon, IARC Press, 2008.
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1.6 - PREDITORES DE RESPOSTA E FATORES PROGNOSTICOS EM
LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS

1.6.1 Aspectos clinicos

Os resultados apos a terapia de indugao (primeira fase do tratamento
quimioterapico) dependem de uma série de fatores. Os pacientes devem ser
capazes de tolerar os efeitos colaterais da quimioterapia (QT) e o
prolongado periodo de neutropenia e plaquetopenia decorrentes da doenga
e do tratamento. A leucemia refrataria de fato corresponde a menos de 20 %
das falhas de indugéo. A maioria dos que ndo conseguem atingir remisséo
completa ndo o fazem em funcéo das complicacdes da terapia, como febre e
sangramentos. Assim, as condi¢gdes médicas prévias e a performance-status
sdo importantes preditores de resposta. Comprometimento das fungdes
renal, cardiaca e hepatica limitam a intensidade da quimioterapia
administrada, bem como fatores que predisponham o paciente a infeccbes
graves diminuem a probabilidade de se obter remissdo completa. E incerto
se 0 uso de fatores de crescimento hematopoéticos minimiza o risco de
infecgcdes severas nestes pacientes. Enquanto duracdo da neutropenia é
certamente reduzida, parece ndo haver impacto no que diz respeito a
morbidade e mortalidade (Stone et al., 1995; Rowe, 1996; Russel, 1997).

Caracteristicas clinicas e biolégicas constituem importantes fatores
prognésticos e sdo capazes de agir como preditores de resposta ao
tratamento. A idade € um relevante preditor de resposta a terapia de
indugdo. Pacientes acima de 60 anos nao toleram bem ciclos intensos de
quimioterapia, além de comumente exibirem alteragdes citogenéticas
desfavoraveis e expressarem o gene MDR1 (Miller et al., 2005). Ainda
apresentam alta incidéncia de displasias multilinhagem, com altera¢des
citogenéticas favoraveis sendo bem menos frequentes. A terapia citotoxica
em idosos esta também associada com maior morbidade e mortalidade,
dada a presencga de doencgas cronicas, recuperacdo medular prolongada e

maior dificuldade de metabolizagdo/excrecéo das drogas (Estey, 2007).



Introducéo e Revisao da Literatura 21

Pacientes com LMA secundaria ou histéria de sindromes
mielodisplasicas ou mieloproliferativas respondem pior ao tratamento
convencional. Uma contagem de blastos em sangue periférico acima de
20.000/mm® também guarda relacdo com uma menor taxa de remissdo

completa e duragao da remissao (Lowemberg et al., 1999a).

A citogenética é o fator prognostico independente mais significativo, e
bem como a biologia molecular, sera alvo de maiores comentarios
posteriormente. Outros parametros utilizados como preditores de resposta e
da duragdo da mesma incluem a presencga de doenca extramedular, maior
grau de fibrose medular, demora em atingir a redugcado dos blastos apds o
tratamento e necessidade de varios ciclos quimioterapicos para a remissao

completa.

A sensibilidade das células leucémicas in vivo as drogas, determinada
pelo numero de ciclos administrados até a remissdo completa, e a taxa de
citorredugcdo na celularidade da medula 6ssea, parecem ser preditores
independentes da duracdo da resposta. Pacientes que necessitam de dois
ou mais ciclos quimioterapicos de indugdo para a obtencdo de remissao
completa tendem a apresentar uma menor duragdo da remissdo. Fatores
inerentes a medula éssea, obtidos quando da remissdo completa, também
podem predizer a duragao da resposta. A presenca de displasia envolvendo
mais de uma linhagem celular pode significar um periodo mais curto de
remissdo. Porém, como a quimioterapia pode resultar em mudancas
displasicas nas séries eritréide e mielbide, principalmente, a interpretacao
destes achados apods altas doses de drogas citotoxicas deve ser feita com
cuidado (Haferlach et al., 2003).

A expressao antigeno CD34 pode estar ligada, em alguns casos, a
expressdo do gene MDR1, encontrado em 20 % das LMA de novo e 75 %
das secundarias. Nao se sabe, porém, se pode ser considerado como fator
prognéstico independente (Kanda et al., 2000). A presencga de bastonetes de
Auer e, talvez, o aumento de eosindéfilos na medula éssea podem estar entre

os indicadores de boa resposta (Ritter et al., 1989).



Introducéo e Revisao da Literatura 22

Segundo Matsuo et al. em estudo de 2003, a porcentagem de blastos
positivos para mieloperoxidase poderia constituir um fator progndstico

independente em LMA, inclusive naqueles com cariétipo normal.

1.6.2. Aspectos citogenéticos e moleculares

As alteragdes citogenéticas, presentes em aproximadamente 60% dos
casos, constituem o principal fator prognéstico independente em pacientes
com LMA (atualmente, junto com as moleculares). Estdo diretamente
relacionados com a indugcdo de remissdo completa e a duragdo desta
(Jurlander et al., 1996). Alteracbes citogenéticas consideradas favoraveis,
incluindo t(8;21) e inv(16), relacionam-se a respostas favoraveis e maior
sobrevida, enquanto alteracbes no 5, 7 e 11q predizem ma resposta ao
tratamento e sobrevida mais curta. Também a t(15;17) € considerada como
favoravel, uma vez que funde o gene do receptor de acido retindico alfa
(RARa) no cromossomo 15 ao gene da leucemia promielocitica (PML) no
cromossomo 17, levando a leucemia promielocitica aguda (LPA), que é
responsiva a terapia de diferenciacdo com acido all-trans-retinéico (ATRA).
Alteragdes do 3q e caribétipos complexos, com cinco ou mais alteragdes
distintas, carregam mau prognéstico (Grimwade et al., 1998, 2001 e 2004). A

seguir, maiores detalhes.

1.6.2.1. Rearranjos genéticos e mutagoes em LMA

a) Translocagdes cromossomicas recorrentes

A maioria dos casos de LMA pode ser atribuida a aquisicao de
mutagbes somaticas nos progenitores hematopoéticos. Muitos alelos da
doenga foram identificados por clonagem molecular de translocagdes
cromossOmicas recorrentes, que frequentemente apontam a localizacdo dos
genes de fusdo leucemogénicos (Rowley et al., 1999). As translocagdes

cromossOmicas resultam na expressao aberrante de um gene anteriormente
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normal, pois a justaposicdo pode ativar elementos promotores ou
estimuladores da proliferagdo ou ainda simplesmente induzir a expressao de
genes de fusdo. Exemplos incluem fusdes envolvendo o core binding factor
(CBF), receptor alfa do acido retindico, membros da familia HOX, o gene

MLL e coativadores transcricionais como o CBP, MOZ e TIF2.

Mais recentemente, notou-se que mutagcbes pontuais também
contribuem em uma proporcao consideravel dos casos, incluindo mutacdes
ativadoras nos receptores tirosino-quinases, como FLT3 e KIT, além da
familia RAS. Mutagdes que resultam em uma localizacdo aberrante da
nucleofosmina-1 (NPM-1) tém sido implicadas na patogénese da LMA.
Estas, ao contrario daquelas, parecem estar associadas a um progndstico
favoravel. A tabela 1, abaixo, resume as principais correlagdes entre os
subtipos morfologicos de LMA e as translocacbes cromossdmicas

recorrentes.

Tabela3 - Correlagdes entre subtipos morfolégicos de LMA e
translocagdes cromossdmicas recorrentes

Subtipo FAB Alteracdo Citogenética Alteracdo Molecular
MO, M1, LLA t(10: 11) CALM-AF10
M1 Trissomia do 11 Duplicagao parcial do MLL
M2 1(8;21) AML1-ETO
M3 t(15;17), 1(11;17), (5;17) PML-RARa, PLZF-RARa, NPM-RARa
M4eo inv(16) CBFB-MYH11
M4 com eritrofagocitose 1(8;16) MOZ-CBP
M5 translocagoes 11g23 MLL fundido a um de seus pares
M6 1(3;5) NPM-MLF1
M1, M2, M4 e SMD 1(6;9), t(9;9) DEK-CAN, SET-CAN
Varios subtipos FAB, SMD e  {(16;21) TLS/FUS-ERG
LMMC
M2, M4, LMMC t(7;11) NUP98-HOXA9
SMD, LMA-T/de novo inv(ll) NUP98-DDX10
SMD, LMA-T, LMMC 1(3;21) AML 1-EAPMDS1/EVI1

LLA, leucemia linféide aguda; LMMC, leucemia mielomonocitica crénica; FAB, French-American-
British (Cooperative Group); LMA-T, leucemia mieldide aguda com células T
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b) Core Binding Factor (CBF)

Mais de uma duzia de diferentes translocacbes cromossdmicas na
LMA englobam o core binding factor (CBF). Os membros do grupo CBF
funcionam como complexos heterodiméricos que regulam varios genes
envolvidos na diferenciacdo, em muitos tecidos (Speck et al., 2002). Os
fatores CBF consistem de uma sub-unidade a, que liga DNA, e uma sub-
unidade B que nado liga DNA diretamente, mas aumenta a ativagdo
transcricional de genes-alvo, como um heterodimero com sub-unidade a.
Trés sub-unidades a foram até o momento identificadas, chamadas de
RUNX1, RUNX2 E RUNX3. A RUNX1 é expressa em células hematopoética,
sendo o alvo das translocacées na LMA. Também é conhecida como AMLA1,

e como gene de fusdo esta associada a LMA e a t(8;21).

O CBF é um importante regulador da hematopoese, capaz de ativar
um espectro de genes fundamentais para o desenvolvimento das linhagens
mieldide e linfoide (Speck et al., 2002). Prova disso é que, em camundongos
knock-out, a homozigose para a perda do AML1 ou CBF [ resulta na
auséncia de hematopoese final (Wang et al., 1996; Castilla et al., 1996;
Okuda et al., 1996).

c) AML1-ETO na t(8;21) (q22;G22)

A 1(8;21) (g22;22) esta associada ao subtipo FAB M2 de LMA. Estes
blastos muitas vezes possuem uma morfologia caracteristica, com
bastonetes de Auer proeminentes, granulos de cor salméo e citoplasma com
granulos grandes e vacuolos. Quando a apresentacdo morfolégica for
sugestiva, mas a citogenética ndo confirmar a (8;21) (922;22), o gene de
fusdo AML1-ETO pode ser evidenciado por PCR (Nucifora et al., 1994).

O AML1-ETO é um repressor transcricional que recruta de maneira
aberrante complexos co-repressores nucleares, como a histona deacetilase
(HD), para dominios CBF. AML1-ETO e outras fusbes envolvendo CBF
parecem funcionar como inibidores negativos dominantes do CBF nativo

(Okuda et al., 1998). A expressao do AML1-ETO é capaz de conferir uma
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vantagem proliferativa ou de sobrevida celular em camundongos, com
acumulo destas células hematopoéticas na medula déssea. Além disso, o
AML1-ETO pode conferir certas propriedades de auto-regeneragcédo as
células. Porém, estes camundongos n&o desenvolveram LMA, exceto
quando mutagdes quimicas foram associadas, indicando que a expressao
de AML1-ETO isoladamente n&o é suficiente para causar a doencga (Higuchi
et al., 2002).

d) CBFB -MYH11 na inv(16) (p13;q22) e (16;16) (p13;q22)

A inv(16) (p13;022) e a t(16;16) (p13;922) sao observadas
principalmente no subtipo FAB M4 eosinofilica de LMA. Estes pacientes, a
exemplo daqueles com t(8;21), tém progndstico relativamente bom e grande
probabilidade de resposta a regimes que incluam citarabina em altas doses
(Mrozek et al., 2001).

A sub-unidade B do CBF, no 16g22, é rompida por conta da inversao
ou da translocagao, levando a fusdo com o gene para cadeia pesada de
miosina do musculo liso, MYH11, localizado no 16p13 (Liu et al., 1993). A
proteina quimérica CBFB -MYH11 mantém sua capacidade de ligar-se ao
AML1 e também consegue formar multimeros de alto peso molecular
através do dominio MYH11. A exemplo do AML1-ETO, o gene de fuséo
CBFB -MYH11 & é um inibidor negativo dominante da transativagao mediada
por CBF (Speck et al., 2002).

Estudos em camundongos também fornecem evidéncias para o papel
do CBFB -MYH11 como inibidor negativo dominante do CBF. Da mesma
maneira que o AML1-ETO, a simples expressdao do CBFB -MYH11 neste
animais, sem que mutagcdes quimicas sejam instituidas, € insuficiente para
causar uma LMA (Castilla et al., 1999).
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e) Translocagdes envolvendo o receptor a do acido retindico

Um grande sucesso na terapia molecular para LMA durante a ultima
década foi o uso de all-trans-retinoic acid (ATRA) para induzir respostas
completas em pacientes com leucemia promielocitica aguda. A observagao
empirica inicial resultou em esfor¢cos para clonar o ponto de quebra da
t(15;17) (922;922), com foco no locus do receptor a no 17g22. A
consequéncia da translocacédo é a fusdo do receptor a do gene do acido
retindico (RARa) no cromossomo 17 com uma nova porgao no Cromossomo
15, a PML (promyelocytic leukemia) (Liu et al., 1993; Zelent et al., 2001).

Algumas outras translocagbes cromossémicas associadas ao o
fendtipo da leucemia promielocitica aguda foram caracterizadas. Cada uma
delas visa o locus RARa, fundindo-se a varias porgdes que incluem PLZF e
NPM. Destas, a mais estudada é a PLZ- RARa, que também recruta
aberrantemente o complexo nuclear co-repressor. Porém, ao contrario da
fusdo PML- RARa, o ATRA n&o é capaz de interferir com a co-repressao
mediada pela PLZ- RARa e portanto ndo é efetivo nos pacientes que

apresentam a t(11;17), associada a este gene (Zelent et al., 2001).

As proteinas de fusdo PML-RARa e PLZ- RARa sao inibidores
negativos dominantes da transativagdo induzida pelo retindide. Além de
interferir com as proteinas que normalmente interagem com a RARa, como a
RXRa, a fusdo PML- RARa também interfere no funcionamento da proteina
PML nativa, que desempenha o papel de gene supressor tumoral, com base

em trabalhos feitos em camundongos (Salomoni, 2002).

O prejuizo das atividades dominantes causado pela fusdo PML-RARa
resulta em um bloqueio da diferenciagao celular, no estagio de promieldcito.
A resposta clinica destes pacientes ao ATRA explica-se, em grande parte,
pela capacidade deste agente em ligar-se a proteina PML-RARa e reverter a

repressao dos genes-alvo, necessarios a hematopoese normal.

Modelos murinos de leucemia promielocitica aguda, como aqueles
para as mutagcdes CBF associadas as LMA, indicam que multiplas mutacdes

sS40 necessarias para que surja o fenétipo da leucemia promielocitica. Em
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alguns casos, a mutacdo ativadora do FLT3 pode ser este "algo mais"
requerido para desencadear a doenga. O ATRA é eficaz nestes animais, e
mais recentemente uma nova droga foi testada, com sucesso: trioxido de

arsénico (Tallman et al., 2002).

f) Rearranjos do gene MLL

Translocacgdes envolvendo o 11923 ocorrem frequentemente tanto na
LMA quanto na LLA, e tém caracteristicas distintas em comparacao a outros
subtipos de leucemia. Mais de 30 combinagdes gendmicas diferentes ja
foram descritas nesta translocac&o reciproca recorrente (Thirman et al.,
1993).

As translocagdes envolvendo o 11923 séo as alteragbes genéticas
mais comuns em criangas com leucemias agudas, independentemente do
fendtipo, presentes em cerca de 70 a 80% destes casos. Estas
translocacdes sdo também observadas com frequéncia nas leucemias
relacionadas a terapia com inibidores da topoisomerase |l, como as

epipodofilotoxinas.

As combinagbes cromossOmicas nas translocagbes 11923 muitas
vezes sao linhagens-especificas. Na LMA, a t(9;11) (p22;923), a t(11;19)
(923;p13.1) e a t(6;11) (927;923) sdo as mais comuns. Na LLA, a t(4;11)
(921;923) e a t(11;19) (g23;p13.3) predominam. Estas translocag¢des tém
sido observadas em varios subtipos FAB, mais comumente nas M4
(mielomonociticas) e M5 (monoblasticas). Leucemias mieldides com
translocagdes 11923 muitas vezes co-expressam marcadors linféides, e vice
versa. Estas observagdes sugerem que o rearranjo do MLL pode acometer
uma célula-tronco pluripotente ou uma via comum de diferenciagao entre as

linhagens.

Além das translocagdes reciprocas envolvendo o MLL, duplicacbes
parciais deste gene podem ocorrer. Isto é particularmente evidenciado em

pacientes idosos, e pouco visto nas leucemias da infancia ou relacionadas a
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terapias. A morfologia destas LMA com duplica¢des parciais do MLL exibe,

na maioria das vezes, o subtipo FAB M1 ou M2.

Estes achados sugerem que o evento critico para a transformacéo
pode estar no rearranjo do préprio MLL, e ndo depender de contribuicoes

dos respectivos "parceiros" de fusao.

1.6.2.2. Mutagdes pontuais em LMA

a) Mutagoes ativadoras da Familia RAS

Mutagbes RAS oncogénicas estdo associadas com LMA e SMD,
principalmente nos cédons 12, 13 ou 61, ou N- ou K-RAS. A incidéncia foi
reportada em 25 a 44%, variando conforme o estudo (Beaupre, 1999). As

mutacdes RAS parecem conferir pior prognéstico (Neubauer et al., 1994).

b) Mutagdées que ativam constitutivamente receptores tirosino-

quinases

Mutagdes adquiridas que resultam em ativagéo constitutiva de FLT3 e
c-KIT foram identificadas em proporgdes significantes das LMA. Estes
achados podem ter importantes implicagdes terapéuticas, a exemplo da
eficaz terapia molecular com imatinib para a quinase ABL nas LMC positivas
para BCR-ABL.

O FLT3 é o gene mais corrigueiramente mutado na LMA em
humanos, ocorrendo em cerca de 30 a 35% dos casos (Gilliand, 2002;
Stirewalt, 2003). Em 20 a 25% dos casos, ha mutagdes sequenciais internas
- internal tandem duplications (ITD) - do dominio justamembrana que
resultam em ativacdo constitutiva do FLT3. E provavel que as mutacdes ITD
desarrumem a estrutura do dominio auto-inibitorio e levem, desta forma, a
ativagdo da quinase (Griffith et al., 2004). Nos outros 5 a 10%, existem as

chamadas mutacdes na alga de ativagao (Griffin et al., 2001; Yamamoto et
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al., 2001 ), que também conferem progndstico ruim a estes pacientes (Kiyoi
et al., 1999; Abu-Duhier et al., 2000; Meshinchi et al., 2001).

As mutagdes FLT3 podem surgir acompanhadas de rerranjos génicos
conhecidos, como AML1-ETO, PML-RARa, CBF B -MYH11 ou MLL.
Mutacbes na alga de ativagao também foram descritas em c-KIT, em cerca
de 5% dos casos de LMA. As mutag¢des FLT3, KIT e RAS formam um grupo
complementar no qual raramente se sobrepoem no mesmo paciente, e cada
uma delas gera a ativagao constitutiva das vias de transducéao do sinal nas
células leucémicas. Coletivamente, representam mais ou menos 50% dos

casos.

c) Mutagoes pontuais na nucleofosmina-1 (NPM-1)

Uma série de mutagbes na nucleofosmina-1 (NPM-1) foi
recentemente descrita, e estas parecem ser as mutagdes mais prevalentes
nas LMA, batendo, inclusive, as FLT3. O mecanismo pelo qual o NPM-1
causa leucemia nao é ainda bem compreendido, e pode haver correlacédo de
sua localizagado intracitoplasmatica com seu potencial de transformacéao
(Fallini et al., 2007).

As mutagdes NPM-1 sdo encontradas, mais frequentemente, em
caridtipos normais, representando 50 a 60% dos mesmos. Além disso, existe

boa probabilidade que haja uma mutagao do tipo FLT3-ITD concomitante.

Esta entre as alteracbes moleculares capazes de conferir um melhor
prognéstico, a exemplo da mutagdo nos genes da proteina-a ligante-
facilitadora CCAAT (CEBPA) (King et al., 2007). Isto, que fique claro, desde
que a mutacdo NPM-1 ndo venha acompanhada da FLT3-ITD ou MLL
(Fallini et al., 2007; Schlenk et al., 2008).

Como citado, o grupo de pacientes com cariétipo normal representa um
desafio a parte, devido a grande heterogeneidade presente entre estes
individuos com relagdo ao desfecho clinico e sobrevida apresentados.

Constitui cerca de 40 a 50 % dos diagndsticos de LMA. A luz da biologia
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molecular, identificam-se subgrupos distintos no que diz respeito ao
progndstico, pois, conforme discutido, varias mutagbes que ocasionam
superexpressdo de alguns genes tém sido implicadas com prognédsticos

especificos.

Outras alteragdes relacionadas a um prognéstico desfavoravel incluem
mutagbes nos seguintes genes: gene do tumor de Wilms (WTL1); genes
reguladores da apoptose do linfoma de células B (BCL-2) e proteina X
associada ao BCL-2 (BAX); ainda, gene citoplasmatico cerebral e da
leucemia aguda (BAALC).

Alguns estudos in vitro tém tentado correlacionar as caracteristicas de
crescimento da célula progenitora leucémica, a sensibilidade, metabolismo,
retengcdo e incorporagao de drogas como fator preditor de resposta. Os
resultados, porém, mostram-se conflitantes (Miller et al, 2005). Os achados
in vitro relacionados a uma maior obtencdo de remissao completa incluem
as caracteristicas proliferativas das células leucémicas, como o percentual
de células na fase S, o tempo do ciclo celular e a expressao do gene MDR1,
que confere resisténcia a multiplas drogas (Kin et al, 2006). A expressao do
MDR1 esta associada a um mau prongostico (llimer et al, 2002). O MDR1
codifica uma proteina transmembrana ligante de ATP que retira uma
variedade de agentes antineoplasicos do interior das células, incluindo as
antraciclinas. A expressao do MDR1 é encontrada em 20% das LMA de

novo e 75 % das secundarias.

A Tabela 4, a seguir, resume os principais fatores progndsticos.
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Tabela 4 - Fatores prognosticos em leucemias mieldides agudas
Fator Favoravel Desfavoravel
Clinico

|dade <60 anos >ou =60 anos

Leucemia De novo Secundaria

Contagem <25,000/mm >100,000/mm?

leucocitaria

LMA com displasia multilinhagem,
. LMA do tipo Core- binding  relacionada a terapia.
Subtipo da OMS factor (CBF) Megacariocitica, eritrocitica, basofilica
aguda.

Classificacdo FAB M2, M3, M4eo MO0, M5a, M5b, M6, M7

Doenga Ausente Presente

extramedular

Bastonetes de Auer Presentes Ausentes

Fendtipo CD34 - CD34+, CD56+
Medula Ossea

Fibrose Ausente Presente

Citorredugao Réapida Lenta

Ciclos de terapia até -, . .

aRC Unico Multiplos

Displasia Nenhuma Multilinhagem

Citogenético

1(8;21), 1(15;17), inv16
cariétipo normal (?)

Alteragdes do 3q, 5, 7 e 11q, 1(6;9), {(9;22),
cariétipo complexo

Molecular

NPM-1
CEBPA

Mutacdes do KIT
FLT-31TD
MDR-1

RC, remissdo completa; OMS, Organizacdao Mundial de Saude; FAB, Franco-Americo-
Britanica (Cooperative Group classification); FLT3, Fms-like tyrosine kinase 3; ITD, internal
tandem duplication; MDR-1, multidrug resistence gene.

From Miller KB, Daoust PR (ed.): Hoffman’s Hematology: Basic Principles and Practice, 5"

edition, Elsevier, 2008.
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1.7. MANIFESTAGOES CLINICAS

Os sintomas decorrentes da LMA sao inespecificos e causados pela
faléncia da hematopoese normal, uma vez que a medula 6ssea encontra-se
infiltrada por grande numero de células leucémicas. Assim, a anemia é
frequente e o risco de infecgbes e sangramentos € significativo. As queixas
mais comuns sdo fadiga e mal-estar, que podem inclusive preceder em
alguns meses o diagnéstico. Dores 6sseas sado frequentemente descritas
como sintoma inicial, e podem decorrer da expansao do espaco intramedular
ou da invasao direta do periosteo por blastos. Artralgias, com ou sem
edema, podem preceder o diagndstico em semanas. Palidez e fraqueza séo
ocasionadas pela anemia. A febre € comum, e acompanha o diagnéstico em
15 a 20% dos casos, muitas vezes em consequéncia de infegées associadas

a neutropenia severa ou a propria leucemia.

Sinais e sintomas hemorragicos, como petéquias, epistaxes e
gengivorragias, sao relatados em até metade dos pacientes. As petéquias
surgem principalmente em membros inferiores, com ou sem associagdo com
esforco fisico Podem estar relacionados a plaquetopenia acentuada ou a
coagulagdo intravascular disseminada (CIVD), particularmente nas
leucemias promielociticas agudas (M3). Perda de peso, de maneira nao
muito pronunciada, € comum. Visceromegalias e adenomegalias também
podem fazer parte do quadro clinico, ainda que estejam mais associadas a
LLA. A esplenomegalia raramente ultrapassa a distancia de 5 centimetros do
rebordo costal esquerdo. Um bago muito grande sugere que pode haver

LMA secundaria a uma sindrome mieloproliferativa crénica.

Alguns achados clinicos guardam relagao com determinados tipos de
LMA. Assim, sindromes hemorragicas graves s&o mais observadas na
leucemia promielocitica aguda, em funcdo da ja citada CIVD e
hiperfibrindlise caracteristicas deste grupo. Apds a apresentagao inicial de
sufusbes hemorragicas em pele e mucosas, hemorragia severa pode ser

identificada em cerca de 80% destes pacientes. Antes da introducdo do
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tratamento com ATRA, exibiam altas taxas de mortalidade por hemorragia,
particularmente em sistema nervoso central (SNC) (Avvisati et al., 2001).
Estes pacientes sdo usualmente jovens, com mediana de idade de 30 a 38

anos, mas raramente abaixo dos 10 anos (Brunning et al., 1994).

A infiltragdo leucémica na pele ocorre em até 13% dos casos, e pode
indicar o envolvimento de outros sitios extramedulares, incluindo o SNC
(Baer et al., 1989). As lesdes s&o geralmente violaceas e nodulares e mais
frequentes em pacientes com leucemia de componente monocitico (M4 e
M5). A infiltragdo gengival também é caracteristica destes grupos. Lesodes
cuténeas benignas associadas com a LMA incluem a sindrome de Sweet e o
pioderma gangrenoso, que sao responsivos a corticoides (Cohen et al.,
1988; Schwaegerle et al., 1988). A infiltragcao testicular € menos comum na
LMA do que na LLA, em torno de 1 a 8%, e quando ocorre exige irradiagéo
de ambos os testiculos, além da propria quimioterapia (Furman et al., 1990;
Ferry et al., 1997).

O acometimento do SNC é pouco frequente, mas deve ser afastado
em criangas € em casos de hiperleucocitose (principalmente com
componente monocitico) ou sintomas neurolégicos (Golub et al., 2002). A
combinacao de hiperleucocitose com plaquetopenia aumenta muito o risco
de sangramento central (Nowacki et al., 2002). Os pacientes queixam-se,
nestes casos, de forte cefaléia difusa e rapidamente podem evoluir para
diminuicdo do nivel de consciéncia e coma. O uso de citarabina em altas
doses parece diminuir o envolvimento da LMA no SNC (Castagnola et al.,
1997). Este envolvimento € muitas vezes assintomatico, porém pode haver
cefaléia ou paralisia de nervos cranianos, particularmente os pares V e VII.
O comprometimento ocular pode resultar em cegueira e levantar a suspeita
de acometimento meningeo. Massas intracerebrais sao raras, e foram
descritas em casos de LMA M4 eosinofilica, em associacdo com inv(16)
(p13g22) (Holmes et al., 1985).

O sarcoma granulocitico € também chamado de cloroma, por seu

aspecto esverdeado quando seccionado. A coloracdo € explicada pela
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presenca de granulos com mieloperoxidase nos mieloblastos. E um tumor
extramedular que surge em 2 a 14 % dos pacientes com LMA (Muller et al.,
1986; Baer et al., 1993; Wiernik et al., 2001). S&o tumores geralmente
localizados, as vezes envolvendo ossos, tecidos moles, linfonodos ou pele.
Os sitios comuns sao as orbitas e seios paranasais, mas ja foram relatados
em trato gastrointestinal, trato genitourinario, mamas, colo uterino, gléandulas
salivares, mediastino, pleura, peritdnio e ductos biliares (Neiman et al., 1981;
Wiernick et al., 2001). Podem surgir ao diagnoéstico ou mesmo precedé-lo.
Quando em associagao a sindromes mielodisplasicas ou mieloproliferativas,
sugerem evolugao para LMA (Baer et al., 1993). Apesar de serem sensiveis
a radioterapia, a quimioterapia sistémica é necessaria na grande maioria das
ocasides (Welch et al., 1986).

Outros 6rgaos sao esporadicamente envolvidos. Alteragcdes cardiacas
devem ser creditadas, na maioria das vezes, a disturbios hidroeletroliticos,
mas podem resultar de infiltracdo do sistema de condug¢do ou da parede dos
vasos (Wiernik et al., 1976 e 2001). Sintomas pulmonares ocorrem em
quadros de leucostase, infeccdo ou hemorragia alveolar. Sintomas
gastrointestinais decorrentes da neutropenia sdo os abscessos perirretais e
tiflites, mas pode haver ainda colite necrotizante pela infiltragdo leucémica.
Ictericia obstrutiva secundaria a um sarcoma granulocitico ja foi descrita,

podendo cursar com faléncia hepatica em raros casos (Hess et al., 1981).

Os pacientes que apresentam hiperleucocitose (mais que 100 X 10.9
leucécitos), principalmente as custas de leucemia aguda com componente
monocitico, podem evoluir com sintomas de leucostase, sendo a circulagao
do SNC, pulmdes e pénis mais sensiveis aos seus efeitos. Assim, em
individuos com leucostase sao comuns disfungdes cerebrovasculares,

visuais, insuficiéncia respiratoria e priapismo.

Alteracbes metabdlicas e eletroliticas sdo comuns na LMA, sendo a
hiperuricemia a mais frequente. Esta é ocasionada pela intensa proliferagao
celular e pelo catabolismo das purinas, e pode instalar-se antes mesmo que

7

o tratamento tenha inicio. Mais tipico, contudo, € o aumento rapido e
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acentuado observado apos a instituigdo da quimioterapia citotoxica, com lise
dos blastos. Como forma de evitar o consequente depdsito de cristais de
urato no tubulo renal e mesmo uma insuficiéncia renal aguda, preconiza-se a

profilaxia com hidratagao rigorosa e alopurinol.

Hipocalemia é outro achado comum, principalmente nas LMA com
componente monocitico (Mir et al., 1975). A hipercalemia é mais rara,
observada diante de insuficiéncia renal aguda ou sindrome de lise tunoral.
Pode surgir hipercalcemia, secundaria a liberagdo de PTH ou fragmentos
deste pelas células leucémicas (Kent et al., 1993). Hipocalcemia também

pode ocorrer, em decorréncia de hipoalbuminemia ou hipomagnesemia.

1.8. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

1.8.1. Morfologia

Uma vez em que haja a suspeita de leucemia aguda, métodos
diagnosticos devem ser rapidamente instituidos. Apds anamnese e exame
fisico cuidadosos, 0 exame mais simples e um dos mais importantes
inicialmente € o hemograma. Neste, além da contagem e diferencial celular,
a avaliagdo morfolégica minunciosa € imperativa. Algumas caracteristicas
dos blastos leucémicos ja podem indicar a linhagem e orientar o tratamento,

embora a avaliagdo medular deva sempre ser realizada.

A morfologia e contagem das células obtidas apds aspiracdo medular
(mielograma), com complementagdo através de reagdes citoquimicas, foi
durante muitos anos o padrao utilizado para o diagnéstico laboratorial das
leucemias agudas. A classificacado FAB considera necessaria a presencga de
30% ou mais de blastos ao mielograma para que seja evidenciada uma
leucemia aguda. Ja4 a WHO entende que, em casos de LMA, pode ser aceito
um valor a partir de 20%, ja que nesta faixa, que a FAB ainda denomina

como anemia refrataria com excesso de blastos em transformagao, néo



Introdugéo e Revisao da Literatura 36

existem diferengas progndsticas ou terapéuticas relevantes. Em ocasides
nas quais o mielograma n&o é possivel de ser obtido devido a intensa
fibrose medular, indica-se proceder a biopsia de medula éssea. Isto pode
ocorrer principalmente em leucemias secundarias as sindromes

mieloproliferativas e LMA M6.

No caso do diagndstico laboratorial da LMA, as coloragdes
citoquimicas com mieloperoxidase (MPO) e Sudan black-B (SBB) (se
positivas em pelo menos 3% dos blastos) auxiliam ao indicar que ha ali
diferenciagcao mieldéide, podendo assim em grande parte dos casos fazer a
distingdo da LLA. A positividade para reagbes com esterases, como a
alfanaftil acetato esterase (ANAE), sugere haver componente monocitico.
Neste caso, considera-se a reacado positiva se forem corados no minimo
20% dos blastos, o que indicaria provavel LMA M4 da FAB. Diante de ANAE
fortemente positivo, com a coloracdo de pelo menos 80% dos blastos, ha

grandes chances de tratar-se de LMA M5.

Caracteristicos de alguns tipos de LMA, os bastonetes de Auer séo
filamentos avermelhados, compostos de agregados de granulos primarios.
Estes bastonetes sdo derivados da incorporagao de granulos azurofilicos em
vacuolos autofagicos. Sdo encontrados em aproximadamente 30 a 50% das
LMA, e numa proporgao ainda maior, de 60 a 70%, se buscado através de

coloragdes citoquimicas (Swirsky et al., 1986).

1.8.2. Imunofenotipagem

Apds o advento de técnicas mais sofisticadas de citometria de fluxo e
marcadores imunofenotipicos, a citoquimica vem perdendo a importancia
que tinha de 10 a 20 anos atras, pelo menos nos grandes centros
(Schumacher et al., 2002). A imunofenotipagem pode ser realizada no
sangue periférico, aspirado de medula dssea, linfonodos ou outros tecidos.
Habitualmente, colhe-se amostra da medula 6ssea quando do diagnéstico,

de modo simultdneo ao mielograma, cariotipo e outros testes moleculares
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que possam ser Uteis. A precisao e a reprodutibilidade da técnica constituem

avancos significativos no diagndéstico das leucemias agudas.

A citometria de fluxo aplica uma combinagcdo de anticorpos
monoclonais dirigidos a antigenos conhecidos como CD (Clusters of
Differentiation). Um painel inicial de antigenos é estudado, com base na
suspeita clinica e morfologica, visando a confirmagao da linhagem celular.
Se necessario, para melhor caracterizagcao da doencga, este painel pode ser

ampliado.

Os antigenos mieldides mais pesquisados sdo CD13, CD33, MPO
citoplasmatico e CD 117, além dos antigenos monociticos (CD14 e CD64) e
de imaturidade (CD34 e HLA-DR). Antigenos de linhagens B e T séo
pesquisados, idem. Seja para surpreender uma eventual expressao de
linhagem ambigua, seja para deteccdo de doencga residual minima, em caso

de expressé&o antigénica aberrante ao diagnostico.

Alguns padrbées imunofenotipicos guardam boa correlagdo com
determinadas alteragbes citogenéticas, assim como com a propria
classificagdo morfolégica. Porém, a expressado total dos antigenos nos
mieloblastos nem sempre bate perfeitamente com a morfologia ou coloragao
citoquimica. (Reading et al., 1993; Bradstock et al., 1994).

O uso da imunofenotipagem ¢é particularmente importante na
identificacdo de LMA com minima diferenciagao, leucemias eritroblasticas e

megacarioblasticas (Bene et al., 2001).

1.8.3. Citogenética e Biologia Molecular

A citogenética tornou-se uma ferramenta essencial tanto para o
diagnostico e classificagdo das leucemias quanto para estabelecer
prognéstico e acompanhamento apds o tratamento. Deve ser coletada no

momento do diagndstico, antes da instituigdo do tratamento.

O caridtipo convencional consiste na analise das metafases para

verificar se ha alteragcbes numéricas ou estruturais nos pares de
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cromossomos.Em cerca de 40 a 50% das amostras, porém, o cariétipo é
normal. Um cariotipo sem alteragdes indica prognostico intermediario, grupo

este extremamente heterogéneo e que precisa ser melhor estudado.

Até por causa disto, testes moleculares tém sido cada vez mais
empregados no diagndstico, como uma complementacao valiosa a analise
cariotipica. A técnica de FISH (hibridizag&o in situ por fluorescéncia) permite
a observacao de alteragcdes cromossémicas especificas, através de sondas
préprias, estejam as células em metafase ou ndo. Os métodos moleculares,
quando cabiveis, apresentam a melhor detec¢cao de doencga residual minima
no seguimento. Outra técnica atualmente muito utilizada é o PCR (reacgéo
em cadeia da polimerase), que possui a vantagem de quantificar em

logaritmos alguns dos rearranjos genéticos mais importantes.

Algumas das mutacbes somaticas que podem ser verificadas no
diagnostico da LMA e que conferem valor progndstico, conforme exposto
anteriomente, sdo: duplicagdes parciais em sequéncia (PTDs) do gene da
leucemia de linhagem mieléide-linféide ou mista (MLL) (Caligiuri et al.,
1994), duplicagdes internas em sequéncia (ITDs) (Kiyoi et al., 1997) ou
mutagdes do dominio de tirosino-quinase (TKD) do gene relacionado ao fms
tirosino-quinase 3(FLT3) (Yamamoto et al., 2001), e muta¢gées no gene da
nucleofosmina (NPM-1) (Falini et al., 2007), nos genes da proteina-a ligante-
facilitadora CCAAT (CEBPA) (Pabst et al., 2001), e no gene homdlogo ao
oncogene viral neuroblastoma RAS (NRAS) (Bos et al., 1985).

1.9. TRATAMENTO DAS LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS

1.9.1. Leucemias Mieléides Agudas Nao Promielociticas

Os resultados do tratamento das LMA apresentaram uma melhora
consideravel ao longo dos ultimos 25 anos, especialmente em relagdo as

taxas de remissdo completa, com a associacdo de citarabina com um
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antraciclico. Porém, estas taxas mostram diminuicdo significativa em se
tratando de pacientes com idade mais avangada ou alteragdes citogenéticas
desfavoraveis (Leith et al., 1997; Mrézek et al., 1997a). No grupo de
pacientes acima de 60 anos, a taxa de mortalidade relacionada a doenca
gira em torno de 55%, mesmo naqueles que atingem remissdo completa
(Burnett et al., 2000).

Atualmente, com os tratamentos pds-remissao intensivos, com altas
doses de quimioterapia, transplante alogénico ou autélogo, houve aumento
da sobrevida livre de doenga e sobrevida global nos pacientes com LMA.
Conforme o esperado, o tratamento intensivo como consolidagdo mostra
resultados melhores em pacientes com citogenética favoravel e em jovens,
apresentando diferentes padroes de resposta quando comparados os trés
grupos de progndstico citogenético (Mrozek et al., 1997; Bloomfield et al.,
1998; Slovak et al., 2000).

O tratamento com maiores doses de citarabina possui maior eficacia
antileucémica do que quando sao administradas doses intermediarias desta
droga, com diminuicdo de falha de inducdo. Isto €& particularmente
verdadeiro nos casos com t(8;21) ou alteragdes no cromossomo 16. Esta
vantagem, porém, ndo modifica substancialmente a taxa de remisséo, ja que
ha maior numero de mortes precoces nos pacientes que utilizam citarabina
em doses mais elevadas, tornando-os mais susceptiveis a quadros

infecciosos (Kern et al., 1998).

Em pacientes com idade inferior a 45 anos, o tratamento
mieloablativo com transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH)
alogénico, com doador HLA compativel relacionado, proporciona maior
efeito terapéutico, com maior sobrevida livre de doenga. E a Unica forma de
tratamento com possibilidade de cura em individuos que nao respondem a
primeira indugdo (Zittoun et al., 1995; Appelbaum, 1997; Lowenberg et al.,
1999b). Entretanto, este procedimento esta associado a um elevado risco de
morbidade e mortalidade. Em pacientes abaixo de 60 anos submetidos a

TCTH alogénico com doador HLA compativel relacionado, a sobrevida
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global em 5 anos parece ser de 50 a 60%, mas este grupo constitui uma

minoria dos pacientes. (Lowenberg et al., 1999b).

O TCTH autdlogo deve ser considerado como opgdo em casos de
necessidade de consolidagcdo intensiva, em pacientes sem doador HLA
compativel. Nesta populagéo, apresenta taxa de sobrevida de 45 a 55 %,
com menor indice de morbidade e mortalidade relacionadas ao
procedimento, porém maior taxa de recidiva (Schiller et al., 1997; Lowenberg
et al., 1999b).

Estudos comparativos ndao mostraram diferenca significativa na
sobrevida livre de doenga ou sobrevida global entre TCTH autdlogo e altas
doses de quimioterapia com citarabina como consolidacdo intensiva
(Harousseau et al., 1997; Cassileth et al., 1998). Outro estudo demonstrou
que o TCTH autdlogo reduz de maneira consideravel o risco de recidiva e
possui melhor taxa de sobrevida livre de doenga, quando realizado apos um

ciclo de consolidagao intensiva com quimioterapia (Burnett et al., 1998).

Em linhas gerais, o tratamento quimioterapico é dividido em etapas. A
primeira delas é a indugao, que envolve um periodo de intensa atividade
antileucémica, com uma combinacdo de drogas administradas
preferencialmente em regime de internacdo e apdés a obtengcdo de um
acesso venoso central. Nos dias atuais, consiste na associacdo de uma
antraciclina por 3 dias em bolo venoso e citarabina 100 a 200 mg/m? por 7
dias em infusdo continua, durante 24 horas. As antraciclinas incluem a
daunorrubicina, com doses entre 45 e 90 mg/m?, idarrubicina 12 mg/m? ou
mitoxantrona 12 mg/m? usadas por 3 dias. N&do existem evidéncias
conclusivas apontando que a escolha da antraciclina € fundamentalmente
importante, ja que os estudos randomizados nao compararam doses
farmacologicamente equivalentes destes agentes. Ha um estudo, em
andamento, que ira comparar doses de daunorrubicina de 45 e 90 mg/m? por
3 dias, associadas a 7 dias de citarabina, em pacientes com LMA ainda nao
tratados (Kolitz, 2008b).
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O aumento da dose de infusao de citarabina na indugao, de 100 para
200 mg/m?, ndo melhorou de maneira consistente os resultados, bem como
a extensdo do periodo de 7 para 10 dias. Administrar altas doses de
citarabina (até 3000 mg/m?) durante a indugao também nao aumentou a taxa
de remissdao completa. Um ensaio em fase lll sugeriu que mesmo na
auséncia de maior indice de remissdo completa, a citarabina em altas doses
na indugdo melhoraria a sobrevida livre de doenga (Kolitz, 2008b). Dados
semelhantes foram publicados em relagdo ao uso de etoposide nesta fase,
na dose de 75 mg/m? por 7 dias. Tanto a citarabina em altas doses quanto o
etoposide sdo eventualmente utilizados, mas nao fazem parte do atual

protocolo padrao de inducéo, principalmente em idosos.

Em pacientes submetidos a inducdo, costuma-se colher novo
mielograma por volta do 14° dia de tratamento. A partir de entdo, caso
existam ainda células leucémicas residuais na medula O0ssea, mas em
propor¢do razoavelmente menor que ao diagndstico, administra-se um
segundo ciclo, semelhante ao primeiro. Se ndo houver sinal de resposta e
medula ainda bastante infiltrada, deve-se optar por intensificagdo e mudanca
de protocolo, caso tolerado pelo paciente. Um esquema baseado em altas
doses de citarabina pode ser usado neste momento, como o FLAG (com a
fludarabina e fator estimulante de col6nias granulociticas) ou MEC (com

mitoxantrona e etoposide).

Segundo a literatura internacional, cerca de 60 a 80% dos pacientes
jovens, com leucemia primaria, atingem remissdao completa. A maioria, com
um ciclo de quimioterapia. A mortalidade relacionada ao tratamento atinge
10%, sendo os Obitos causados principalmente por infecgdes graves e

hemorragias, com ou sem leucemia em atividade (Kolitz, 2008b).

Uma vez em que a remissdo completa & atingida, é essencial que
tenha inicio a consolidagcdo, com intensificacdo da quimioterapia, em
pacientes que a suportem. Esta etapa visa a erradicagao de doenca residual
minima, que possa porventura existir. Individuos com caridtipos de mau

prognéstico devem ser encaminhados neste momento a TCTH alogénico,
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caso haja doador HLA compativel. A maioria, porém, recebera a
consolidagdo com altas doses de citarabina. Pacientes idosos que tenham
atingido a remissao completa podem ser consolidados com esquemas

menos agressivos.

Para o grande numero de pacientes que exibem caridtipo normal, a
escolha esta entre varios ciclos de citarabina em altas doses (ou droga
similar) ou TCTH, alogénico ou autélogo. Algumas alteracées moleculares
tém sido implicadas com o progndstico, como ja citado anteriormente, e
podem auxiliar nesta escolha terapéutica. Ha estudos que compararam
quimioterapia em altas doses na consolidagdgo com o TCTH autdlogo, e
apesar de tendéncias favorecendo este ultimo com relacdo a sobrevida livre
de doenca, apenas um ensaio fase lll apontou realmente um beneficio. O
CALGB (Cancer And Leukemia Group B) demonstrou que o TCTH autélogo
proporciona resultados semelhantes aqueles obtidos com 4 ciclos de
citarabina em altas doses seguidos de terapia de manutencdo, em
individuos com citogenética normal. Porém, o TCTH autélogo talvez
apresente menor morbidade que multiplos ciclos de quimioterapia em altas

doses.

A vantagem do TCTH autélogo de permitir a administracdo de doses
mieloablativas de quimioterapicos, porém, pode ser neutralizada pela
faléncia em se erradicar leucemia residual nas células infundidas. Tentativas
de melhorar os resultados incluem a intensificacdo da quimioterapia dada
antes da coleta de células progenitoras (purging in vivo) e o uso de altas
doses de agentes citotoxicos e/ou anticorpos monoclonais nas células
progenitoras apds a coleta (purging ex vivo). O uso de células progenitoras
periféricas reduz o tempo de pega do enxerto. Se os resultados globais do
tratamento melhorardo com o maior uso de células progenitoras periféricas

ao invés de medula, € uma questdo ainda a ser respondida.

Os transplantes alogénicos limitam-se aos 30-35% dos pacientes
elegiveis que possuem um doador compativel. Apesar de ndo haver o risco

de infusdo de células leucémicas neste tipo de tratamento, o procedimento
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traz consigo morbidades importantes, como a doenga enxerto versus
hospedeiro (GVHD), pela agao de linfocitos T do doador contra antigenos do
receptor. Estas mesmas células podem também promover o desejavel efeito
enxerto versus leucemia. Em pacientes mais jovens e sem comorbidades, os
resultados podem ser excelentes, principalmente se em primeira remissao
completa. O risco de GVHD e suas complicagdes aumenta com a idade.
Alias, de acordo com a idade e as condi¢des, a quimioterapia em altissimas
doses, com ou sem irradiacdo corporal total, pode causar toxicidade
inaceitavel. Uma opgao para contornar este problema tem sido a adogao de
transplantes de intensidade reduzida, ndo mieloablativos, com doses

menores de quimioterapicos.

Apods a consolidagao, segue-se a fase de manutengao. Vale ressaltar
que na LMA, ao contrario da LLA, ndo ha evidéncias consistentes de que
doses menores de quimioterapia prescritas por um longo periodo de tempo
ap6s a indugdo e consolidagdo melhorem a sobrevida global, embora
possam favorecer uma maior sobrevida livre de doenca. O esquema de
manutencdo comumente utilizado preconiza 12 ciclos mensais alternados de
POMP (6-mercaptopurina, vincristina, metotrexate, prednisona) e citarabina
com 6-tioguanina. No geral, ndo mais que 30 % dos pacientes com LMA

abaixo de 60 anos e sem citogenética favoravel sao curados.

1.9.2. Leucemias Mieléides Agudas Nao Promielociticas em Idosos

Pacientes mais velhos constituem um desafio especial. O
prognéstico, insatisfatério, pouco mudou nas ultimas 3 décadas. Individuos
acima de 60 anos, e particularmente, acima de 70 anos, sdo mais propensos
a apresentar uma forma de doencga resistente ao tratamento, por alteragdes
citogenéticas e moleculares de mau progndéstico. Também n&o é incomum
que a LMA neste grupo tenha evoluido a partir de condigbes como
sindromes mielodisplasicas ou mieloproliferativas. As comorbidades,

frequentes, também restringem o uso de terapias mais citotoxicas.
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Apesar disso, uma boa performance-status esta associado a
resultados mais favoraveis, mesmo nestes pacientes. Deve-se levar todos
estes fatores em consideracdo antes de decidir se um paciente idoso sera
tratado com intencado curativa e, quando optar-se pelo tratamento, que
drogas usar. Varios estudos randomizados sugerem que o tratamento
curativo de pacientes idosos com LMA pode levar a resultados melhores do
que aquele obtido com esquemas meramente paliativos, naqueles capazes
de tolerar a terapia mais agressiva. Dependendo dos fatores progndsticos e
da performance-status, a probabilidade de pacientes com mais de 60 anos
atingirem remissdo completa usando o tratamento de indug&o convencional
(D3A7) pode chegar a quase 50% (Stone et al., 2001; Andreson et al.,
2002), com uma taxa de mortalidade relacionada ao tratamento de 20 a 40%
(Kolitz, 2008b).

A terapia poOs-remissdo igualmente representa um dilema. N&o é
sabido se quaisquer dos esquemas terapéuticos pos-remissdo utilizados
prolongam a sobrevida global nestes pacientes, muito menos o regime e o
namero de ciclos (Rowe et al., 2005). Varios estudos compararam o papel
de diversos protocolos de consolidagéo intensiva em idosos (Buchner et al.,
2003; Goldstone et al., 2001; Stone et al., 2001; Gardin et al., 2007).

Cada um destes estudos demonstrou que a intensificagao
subsequente da dose de quimioterapia apds um unico ciclo de consolidagao

nao era util.

Portanto, a terapia pdés-remissdo em idosos provavelmente depende
dos fatores prognosticos ao diagnostico. Se o paciente mostrar
tolerabilidade, €& razoavel oferecer um ciclo intensivo de consolidacao.
Qualquer ciclo extra deve ser considerado como experimental. Nos raros
casos em que o paciente idoso apresenta fatores de bom progndstico, a
maxima quimioterapia tolerada deve ser instituida, pois ocasionalmente

pode haver cura (Grimwade et al., 1998).

Por outro lado, ndo ha justificativa plausivel para administrar

quimioterapia intensiva de consolidagdo em idosos de mau progndstico,
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mesmo que tenham atingido remissdo completa. Tais pacientes
apresentardo sempre prognostico sombrio, a despeito da quimioterapia
usada (Goldstone et al., 2001;Grimwade et al., 2001). ldosos acima de 75
anos, com cariotipo ou alteragdes moleculares de mau prognéstico, atingem
somente 25 a 30% de remissao completa. Para este grupo podem ser

indicadas terapias de inducdo mais brandas ou mesmo experimentais.

Entre estes, sdo descritas combinacbes de um inibidor da
topoisomerase |, como o topotecan, com a citarabina, por 5 dias;
mitoxantrona com etoposide, também por 5 dias; agentes hipometilantes,
como a 5-azacitadina ou a decitabina; e o anticorpo monoclonal anti-CD33
gemtuzumab, que pode induzir remissdo completa em uma pequena fragéo
dos pacientes. Combinagbes do gemtuzumab com esquemas
quimioterapicos estdo sob investigacdo. O inibidor da farnesil-transferase,
tipifarnib, disponivel por via oral, mostrou resultados desapontadores quando

usado isoladamente.

Ainda sobre drogas experimentais para LMA, que podem ser
consideradas para idosos de alto risco e pacientes refratarios sem doador de
medula 0ssea, as linhas de pesquisa sdo varias. Incluem novos agentes
com propriedades inibidoras contra vias de proliferacdo, diferenciacao,
angiogénese, imunomoduladoras e de resisténcia de drogas. Os esforgos
em melhorar os resultados pela inibicdo da glicoproteina-P, capaz de
realizar o efluxo de drogas da célula e conferir resisténcia, tiveram um
sucesso limitado. Algumas das drogas em estudo: bevacizumab
(antiangiogénico, inibidor do VEGF); semaxanib (inibidor do c-kit e flt-3);
acido valproico (inibidor da histona deacetilase); Hum-195-Bismuto 213
(anticorpo monoclonal radiomarcado); PR-1 (vacina para LMA); entre outras
(Kolitz, 2008b).

Como parte do tratamento de suporte, os fatores estimulantes do
crescimento de colbnias granulociticas, como o filgrastima, sdo usados na

tentativa de reduzir o tempo de recuperagdo medular. Apesar de haver
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diminui¢ao dos periodos de neutropenia e do numero de dias de internacgao,

a sobrevida nao parece ser diferente.

1.9.3. Leucemias Promielociticas Agudas

A primeira descricdo de leucemia promielocitica aguda (LPA) é
creditada a Hillestad, em 1957. Desde entdo, muito foi aprendido sobre a
patogénese e terapia da LPA, mais do que qualquer outro tipo de LMA. No
inicio era uma doencga praticamente fatal, muito em fungcdo de graves
sangramentos. Contudo, desde a introducdo do ATRA na terapia. no inicio
dos anos 90, o quadro modificou-se radicalmente. Regimes baseados no
ATRA com antraciclicos e, algumas vezes, citarabina, tornaram a LPA

curavel na maioria dos pacientes.

Gracas a terapia de diferenciagdo atualmente usada e aos novos
entendimentos sobre as alteragcbes moleculares que levam a leucemia
promielocitica aguda (LPA), cerca de 70 a 80% dos pacientes com doenga
de novo podem ser curados. O acido all-trans-retindico (ATRA) induz a
diferenciacao terminal e apoptose das células promielociticas leucémicas,

sendo a primeira publicacdo de 1981 (Breitman et al.) apds estudo in vitro.

O ATRA pode induzir a remissao completa na maioria dos pacientes
mesmo como agente unico, na dose de 45 mg/m2 por via oral ao dia, em
duas tomadas, por 30 a 45 dias. Porém, sozinho, ndo € capaz de erradicar a
doenga. Assim, a combinagdo de uma antraciclina (com ou sem citarabina)
com o ATRA leva a remissédo completa e a negativagdo da t(15;17) com
PML-RARo em 70 a 80% dos casos.

Outra opc¢ao, usada em casos refratarios, € o esquema que envolve o
triéxido de arsénico (ATO), com ou sem ATRA, capaz de induzir a apoptose
das células leucémicas (Chen et al., 1996). Este efeito parece se dar através
da inibicdo da ativacdo do NF-kappa B proporcionada pelo arsénico
(Mathieu, 2006). Ainda ndo houve, porém, um seguimento a longo prazo

apos esta terapia.
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O ATO exerce um efeito dose-dependente na LPA. Em baixas
concentracdes, induz a diferenciagdo parcial das células, enquanto em
doses altas desencadeia a apoptose. A exemplo do ATRA, também dispara
o catabolismo da proteina de fusdo PML-RARa, molécula principal na
leucemogénese da doencga. Mais do que isso, ATO e ATRA parecem atuar
sinergicamente, modulando multiplas vias inibidoras (Zhou, 2007). Estudos
que acrescentam o ATO ao esquema inicial de inducdo estdo em

andamento.

A LPA é sensivel as antraciclinas, o que torna légico o seu uso
também durante a consolidagao, juntamente com o ATRA. Alguns protocolos
associam ainda a citarabina, compondo um D3A7 com ATRA, nas mesmas
doses das demais leucemias mieldides agudas. Em pacientes abaixo de 65
anos ainda pode administrar-se um segundo ciclo com uma dose menor de
daunorrubicina (45 mg/m?), porém intensificada de citarabina (1000 mg/m?).
A profilaxia de infiltracdo em SNC é feita por via intratecal com citarabina 60
mg e dexametasona 2 mg, apos a remissao. Caso haja infiltrag&o liquorica,
aplica-se a combinagcdo semanalmente, até a negativacéo, seguida por mais

2 ciclos.

Pacientes com LPA e contagem de leucdcitos acima de 10.000/uL
tém maiores complicagdes. Neste grupo, alguns estudos em andamento
estdo avaliando se o prognostico pode melhorar com o uso de gemtuzumab
(ja que a LPA costuma expressar fortemente CD33) ou citarabina em altas
doses (Kolitz, 2008b).

A terapia de manutencdo com ATRA intermitente, acompanhado ou
nao de metotrexate semanal e 6-mercaptopurina diaria, tem sido usada para
prevenir recaidas. Pode ser que individuos que tenham negatividade para
PML-RARa comprovada apds a consolidacdo nao precisem da manutencao
por 2 anos. O regime comumemente preconizado utiliza ATRA 45 mg/m2 por
15 dias, a cada 3 meses, com metotrexate 15 mg/m? oral ou intramuscular

semanal e 6-mercaptopurina 90 mg/m? oral diariamente, por 2 anos.
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O ATRA deve ser administrado de modo intermitente, porque
pacientes tratados com ATRA podem desenvolver uma sindrome de
diferenciagado, caracterizada por febre, dispnéia, ganho de peso, infiltrado
pulmonar, efusdo pleural e até morte. Isto ocorre, em parte, devido a
interacao entre os promieldcitos leucémicos em maturacédo e o endotélio
vascular pulmonar, além da liberacdo de citocinas como a interleucina-8
(Tsai et al., 2007). A maioria dos pacientes responde a interrup¢ao da droga
e breves cursos de dexametasona. Quadros clinicos semelhantes foram
descritos com o uso de tréxido de arsénico, provavelmente pela mesma
capacidade de induzir a diferenciacdo. Alguns relatos descrevem também
um quadro cutaneo de paniculite neutrofilica, semelhante a sindrome de
Sweet, apds o uso do ATRA (Jagdeo et al., 2007).

A LPA geralmente manifesta-se com uma leucometria baixa e indicios
de coagulopatia. O ATRA auxilia no combate a coagulopatia, mas é
fundamental manter o fibrinogénio acima de 100 mg/dL e as plaquetas
acima de 50.000, pelo menos até a reversao do quadro. Nao existem
evidéncias consistentes que suportem a prescrigdo de heparina em baixas

doses ou antifibrinoliticos, embora isto seja comum na pratica clinica.

Uma recaida de LPA é geralmente abordada com uma tentativa de
reindugdo, usando um regime de tratamento semelhante aquele que foi
eficaz inicialmente. O TCTH autdlogo € uma terapia ativa em portadores de
LPA em segunda remissdo completa, embora um transplante alogénico

possa ser considerado, caso haja doador compativel (Kolitz, 2008b).
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Comparar os resultados dos protocolos mais utilizados para o
tratamento curativo da LMA no HCFMUSP, no periodo de 1978 a 2007,
através das taxas de remissdo completa e das curvas de sobrevida

global, livre de doenca e livre de eventos.

Verificar o percentual de ébitos nos primeiros 30 dias da instituicdo de
cada um destes protocolos, como forma de conhecer a mortalidade

associada ao tratamento.

Analisar se houve diferencas entre os pacientes que receberam ciclos
de citarabina em altas doses como consolidacdo, em doses totais abaixo
€ maior ou igual a mediana, e aqueles que nao foram submetidos a este

regime de tratamento.

Dividir os pacientes em grupos distintos de acordo com as alteragdes
citogenéticas e comparar os resultados de cada grupo, de modo a

validar o prognéstico cariotipico em nossa populagéo.

Tragar o perfil dos pacientes diagnosticados e tratados no HCFMUSP,
em relacdo a variaveis como idade, sexo, classificagcdo FAB, doenca
primaria ou secundaria, alteragdes citogenéticas encontradas,
percentual de blastos com coloracdo citoquimica positiva para
peroxidase no aspirado medular, tratamento curativo ou paliativo, indice
de refratariedade e de recidiva e efetivagdo do transplante de medula

ossea.
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Todos os pacientes adultos, portadores de leucemia mieldide aguda
diagnosticados e tratados no Servico de Hematologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo de 1978 a

2007, foram avaliados retrospectivamente.

O levantamento de 1978 a meados de 1993 ja havia sido realizado
pelo doutor Pedro Enrique Dorlhiac Llacer e foi tema de sua tese de Livre-
Docéncia. Aos dados obtidos na ocasidao foram incorporados os pacientes
deste ponto de 1993 a 2007, sendo ao final analisados conjuntamente. A
segunda etapa da andlise foi particularmente util por permitir estudar os
protocolos atuais, a consolidacdo com altas doses de citarabina e o
cariotipo.

Os pacientes tiveram seus prontuarios e exames analisados conforme
a documentacao disponivel no Servico de Arquivo Médico, sendo o estudo
inteiramente desenvolvido na proépria instituicdo. A selecido de prontuarios
para consulta se deu através da checagem do CID correspondente ao da
LMA (C92.0) na base e dados do hospital, no periodo desejado. Os
resultados de exames nao encontrados no prontuario foram buscados
diretamente nos respectivos laboratérios, como os de Citogenética e

Imunopatologia.

Foram excluidos os individuos tratados em outros servicos e que
utilizaram o HCFMUSP apenas para transplante de medula éssea, apos
encaminhamento da equipe médica de origem. N&o entraram no estudo
também os pacientes que foram diagnosticados no Pronto-Socorro da
instituicdo, mas transferidos para tratamento em outros hospitais de
referéncia. Apesar do estudo incluir portadores de doenca secundaria as
sindromes mielodisplasicas e mieloproliferativas, ndo foram contabilizados

aqueles com leucemia mieldide crénica (LMC) em crise blastica mieldide,
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por serem considerados como um subgrupo com diagnostico e prognostico

distintos. Individuos abaixo de 18 anos nao participaram do estudo.

Os pacientes foram divididos, quanto a idade, em dois grupos: abaixo
de 60 anos e maior ou igual a 60 anos. Puderam também ser estratificados

de acordo com o0 sexo e origem primaria ou secundaria da LMA.

O diagnostico de leucemia mieldide aguda (LMA) foi estabelecido
quando havia numero maior ou igual a 30 % de blastos no aspirado de
medula éssea (segundo os critérios da FAB), com reagdes citoquimicas de
Sudam Black B e/ou mieloperoxidase corando um minimo de 3% dos
blastos. Em casos de doenga secundaria as sindromes mielodisplasicas, o
percentual minimo de blastos na medula 6ssea para o diagndstico foi de
20% (critério da WHO).

Como confirmagdo e em casos de linhagem inconclusiva, além de
auxilio prognéstico, métodos imunolégicos, como a imunofenotipagem por
citometria de fluxo, foram processados. Para isto, foi utilizado um painel
inicial de anticorpos monoclonais para triagem de leucemias agudas,
composto da combinacdo de anticorpos monoclonais: CD45+CD34,
HLADR+CD14, CD20+CD22, CD7+CD13, CD64+CD33, CD10+CD19

(antigenos de membrana); MPO+CD3 (antigenos de citoplasma). Destes,

positividade de MPO, CD13 e/ou CD33 indica origem mieléide. Em casos de

persisténcia da duvida, pode-se ainda lancar mao de anticorpo monoclonal
contra o CD117, também dirigido a linhagem mieldide. Na analise, foram
utilizados citbmetros FACSCalibur, da Becton & Dickinson (BD).

A coloragdo citoquimica discutida no estudo concentrou-se na
mieloperoxidase, pela possibilidade de correlacionar uma forte positividade
com o prognostico (Matsuo et al., 2003). Aqueles que tiveram seu percentual
registrado foram alocados em 2 grupos: inferior a 50% e maior ou igual a
50%. Quando da anadlise desta variavel, visando evitar um viés devido ao

cariotipo favoravel, excluimos as leucemias promielociticas agudas.
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Todos os caridtipos obtidos e analisados foram realizados apos
aspiracao de 4-5 ml de medula 6ssea em heparina sodica, através de cultura
de curta duragao, de 24 horas com colchicina nas ultimas 2, ou de 48 horas,
interrompidas na metafase. O meio de cultura € composto de RPMI 1640,
soro fetal bovino 30%, L-Glutamina 1% e Penicilina-Estreptomicina 0,5%.
Em seguida € realizada a banda G e cariotipadas 20 metafases. Os
pacientes foram divididos em 3 grupos, de acordo com o progndstico

cariotipico: favoravel, intermediario e desfavoravel.

O grupo considerado como cariotipo favoravel incluiu t(15;17), t(8;21)
e inv(16). Os portadores de alteragbes do 3q, 5, 7 e 11q, t(6;9), 1(9;22) e
caridtipos complexos foram designados como caridtipo desfavoravel. Por
fim, aqueles apresentando caridtipos normais ou outras alteracbes foram
alocados como progndstico cariotipico intermediario. Estes critérios foram
baseados nos estudos do MRC (Grimwade et al., 1998) e SWOG (Slovak et
al., 2000).

O numero total incluido foi de 499 pacientes. Destes, 400 receberam
tratamento com intengcdo curativa e tiveram suas variaveis de resposta
calculadas. As principais variaveis de resposta ao tratamento foram
consideradas, leia-se: taxa de remissao completa, taxa de morte nos
primeiros 30 dias do tratamento, sobrevida global, sobrevida livre de doenga,

sobrevida livre de eventos e indices de recidiva e refratariedade.

Os protocolos de tratamento estudados foram aqueles mais
frequentemente prescritos no HCFMUSP durante o periodo, consistindo de 6
tratamentos distintos, mais 1 grupo miscelaneo, com esquemas menos

utilizados e restritos a casos especiais.

Entre 1978 e 1980, o protocolo usado era o R1A5T5, que preconizava
a indugéo com 2 ciclos, a cada 21 dias, com azarrubicina (200 mg/m? EV 1
dia), citarabina (80 mg/m? EV 12/12 horas por 5 dias) e tioguanina (80 mg/m?
VO 12/12 horas 5 dias). Como consolidagéo, mais 2 ciclos idénticos. Para a
manutencao, eram feitos 5 ciclos mensais, alternando ciclos de citarabina

(80 mg/m? EV 12/12 horas por 5 dias) associada a lomustina (75 mg/ m? VO
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por 1 dia) com citarabina (80 mg/m? EV 12/12 horas por 5 dias) associada a
ciclofosfamida (600 mg/m? EV por 1 dia). A profilaxia o SNC era realizada
através da administragao intratecal de citarabina (25 mg), em trés aplicagbes

mensais (Wiernik et al., 1978).

Aqueles tratados entre 1981 e 1986 foram submetidos ao protocolo
D2A5TS, que constava de 2 ciclos de indugdo a cada 21 dias contendo
daunorrubicina (45 mg/m? EV 2 dias), citarabina (80 mg/m? EV 12/12 horas
por 5 dias) e tioguanina (80 mg/m? VO 12/12 horas 5 dias). Como
consolidagdo, mais 2 ciclos idénticos. Para a manutengao, eram feitos 5
ciclos mensais, idénticos aos descritos no protocolo anterior. A profilaxia o
SNC era realizada através da administracdo intratecal de citarabina em

maiores doses (40 mg), em trés aplicacdes mensais (Gale & Cline, 1977).

Os pacientes tratados entre 1987 e 1989 receberam o protocolo DAT,
que consistia em 2 ciclos de indugdo a cada 10 dias contendo
daunorrubicina (50 mg/m? EV 1 dia), citarabina (100 mg/m? EV 12/12 horas
por 5 dias) e tioguanina (100 mg/m? VO 12/12 horas 5 dias), com reforgo
apés o segundo ciclo de indugdo em caso de auséncia de remissao
completa. Este reforgo significava a administragdo de daunorrubicina por 1
dia e citarabina por 3 dias, nas mesmas doses descritas. Como
consolidacdo, mais 2 ciclos idénticos aos da indugdo, com intervalo de 15
dias. Foram aplicados ainda ciclos mensais de terapia de manutengao
contendo citarabina (70 mg/m? EV 12/12 horas 5 dias) e tioguanina (100
mg/m? VO 12/12 horas 5 dias), até completarem-se 18 meses de terapia. A
profilaxia do SNC era baseada em 6 aplicagdes intratecais mensais de
citarabina (60 mg) ((Rees et al., 1977).

A partir de 1990, foi iniciado o tratamento com o D3A7. Em sua forma
original, este consistia em 2 ciclos de indugcdo a cada 15 a 21 dias
(dependendo da porcentagem de blastos e da celularidade da medula 6ssea
no 15° dia), contendo daunorrubicina (50 mg/m? EV 3 dias) e citarabina (100
mg/m? EV continuo por 7 dias). Havia ainda 3 ciclos de intensificagdo com

citarabina (1,5 g/m? EV 12/12 horas durante 3 dias alternados) no primeiro,
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segundo e sexto més apods a remissdo completa. A terapia de manutengao
continha ciclos mensais de citarabina (100 mg/m? EV 12/12 horas 5 dias) e
tioguanina (100 mg/m? VO 12/12 horas 5 dias), alternados com ciclos de
POMP, ou seja, de vincristina (1,4 mg/m? EV 1 dia), metotrexate (30 mg/m?
EV 1 dia), mercaptopurina (70 mg/m? VO 5 dias) e prednisona (60 mg/m? VO
5 dias), durante 12 meses. A profilaxia intratecal era realizada com a infusdo
de citarabina (60 mg) e dexametasona (2 mg) no 30° dia (Gale & Foon,
1987; Champlin et al, 1990).

No final do ano 2000, um D3A7 intensificado passou a ser o protocolo
padrao do servigo, em pacientes com LMA nao promielocitica (M3) e abaixo
de 60 anos. Neste, constava 1 ou 2 ciclos de indugdo, a depender da
obtenc&do de remissdo completa, e as doses de daunorrubicina (60 mg/m?
EV 3 dias) e citarabina (200 mg/m? EV continuo por 7 dias) eram maiores.
Ainda, a consolidacao preconizava doses ainda mais elevadas de citarabina
(2,5 g/m? EV 12/12 horas durante 3 dias alternados), em 4 ciclos mensais,
se possivel. A manutencdo e profilaxia de SNC eram semelhantes ao

original.

Em pacientes com 60 anos ou mais, principalmente com
performance-status ruim e antecentes de problemas cardiacos, a
antraciclina utilizada é a mitoxantrona, menos cardiotoxica, na dose de 12
mg/m?, acompanhada de citarabina em doses de 100 mg/m? (M3A7). A
profilaxia de infiltragdo em SNC baseia-se na infusdo de citarabina 60 mg e
dexametasona 2 mg por via intratecal. Caso haja positividade liquérica,
proceder a administragcao deste esquema intratecal semanalmente, até a

negativacéo, seguida de mais 2 ciclos (Arlin et al., 1990).

Protocolos usados excepcionalmente como indugao foram agrupados
em uma mesma categoria, para fins estatisticos, como “outros”. Neste
grupo, existiam casos induzidos com MEC (mitoxantrona 6 mg/m? EV 6 dias,
etoposide 80 mg/m? EV 6 dias e citarabina 1000 mg/m? EV 6 dias), FLAG
(fludarabina 30 mg/m? EV 5 dias, citarabina 2000 mg/m? EV 5 dias e G-CSF
5 ug/kg SC até que neutrdfilos estejam > 500/mm?3) e I3A7 (idarrubicina 12
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mg/m? EV 3 dias e citarabina 200 mg/m? EV continuo por 7 dias). A profilaxia
de SNC foi feita com citarabina (60 mg) e dexametasona (2 mg), por via

intratecal.

A leucemia promielocitica (M3) era tratada como as demais LMA até
idos de 1993. A partir de 1994, teve inicio o uso de ATRA (45 mg/m? VO em
2 tomadas diarias), precedendo ou acompanhando a quimioterapia. Foram

comparados os periodos pré e pos ATRA.

O protocolo atual sugere a indugdo com ATRA (na dose citada, se
necessario até o 90° dia), daunorrubicina (60 mg/m? EV 3 dias) e citarabina
(200 mg/m? EV continuo por 7 dias) naqueles com menos de 60 anos e
apenas ATRA nos mais idosos. Segue-se 1 ciclo de D3A7 intensificado
(exceto nos idosos) e 2 ciclos da combinagao de daunorrubicina e citarabina.
O 1° destes € idéntico ao da indugdo de remissdo e o 2° prevé a dose de
daunorrubicina de 45 mg/m? EV por 3 dias e citarabina 1000 mg/m? EV por 4
dias. Na manutencgéao, por 24 meses, vem sendo utilizada a associagao de
ATRA (45 mg/m? VO em 2 tomadas diarias, por 15 dias a cada 90 dias),
mercaptopurina (90 mg/m? VO ao dia) e metotrexate (15 mg/m? IM semanal).
A profilaxia de SNC foi feita com citarabina (60 mg) e dexametasona (2 mg),

por via intratecal.

De modo geral, a remissao completa foi entendida, morfologicamente,
como menos de 5 % de blastos na medula 6ssea, contagem de plaquetas e
neutréfilos maior que 100.000/mm® e 1000/mm?, respectivamente, com
auséncia de blastos no sangue periférico. As remissdes completas
citogenéticas e moleculares ndo foram objeto de estudo, dadas as limitagdes
de um estudo retrospectivo com intervalo tdo abrangente, em boa parte

antes da incorporagao destas técnicas a rotina.

A taxa de morte nos primeiros 30 dias da instituicdo da quimioterapia
incluiu todos os o6bitos, de qualquer causa, ocorridos a partir do primeiro dia

de tratamento curativo.

A sobrevida global foi mensurada como o intervalo compreendido, em

meses, entre a data do mielograma diagndstico e a data da ultima consulta,
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Obito ou transplante de medula dssea, o que tiver vindo primeiro. Censura

(na auséncia do desfecho): data do transplante ou data da ultima visita.

A sobrevida livre de doenga estimada engloba o intervalo
compreendido, em meses, entre a obtencdo da remissdo completa
morfolégica até a eventual recidiva, sempre considerando as datas dos
respectivos mielogramas. Censura (na auséncia do desfecho): data do

transplante, data da ultima visita ou oébito.

A sobrevida livre de eventos foi definida como o periodo, em meses,
entre a obtencdo da remissdo completa morfolégica, pela data do
mielograma, até a recidiva, 6bito ou transplante de medula 6ssea, o que tiver

ocorrido antes. Censura (na auséncia do desfecho): data da ultima visita.

O indice de recidiva considerado consiste na relagao entre o numero
de pacientes recidivados e o numero de pacientes em remissao completa
morfologica, multiplicado por 100. A recidiva sera definida como o
reaparecimento de blastos leucémicos no sangue periférico ou em numero
igual ou superior a 5% na medula 6ssea, na auséncia de outras causas
(como, por exemplo, regeneragdo medular apds quimioterapia). Em casos
de leucemias secundarias a sindromes mielodisplasicas, o surgimento de
novas alteragcdes displasicas também foi considerado recidiva. A
refratariedade primaria foi estabelecida como sendo a auséncia de remissao

completa apoés 2 ciclos de indugao.

Estas definicbes vao ao encontro das recomendagdes revisadas do
Grupo de Trabalho Internacional para estudos terapéuticos em leucemia
mieldide aguda, em artigo publicado em 2003 por Cheson, Bennet e

Kenneth.

Nem todos os individuos receberam altas doses de citarabina, aqui
consideradas como ciclos a partir de 6 aplicagbes de 1,5, g/m? EV, em dias
alternados, como regime de consolidagdo. Os pacientes que receberam
doses baixas foram comparados aos que utilizaram doses altas, mas abaixo
da mediana de dose total de 45,45 g da droga e aos que receberam doses

altas, acima da mediana de 45.45 g de citarabina. Esta comparagao levou



Métodos e Analise Estatistica 59

em conta a dose total, independentemente do numero de ciclos que cada

um conseguiu receber, em um maximo de quatro.

A significancia estatistica foi considerada para valores de p <0,05,
através do teste de qui-quadrado de Pearson. As curvas de sobrevida foram
estimadas pelo método de Kaplan-Meier, e a comparacao estatistica entre
as mesmas, quando necessario, foi feita pelo teste de log-rank. A analise
multivariada seguiu o modelo de regressédo de Cox. Foi utilizado o software

estatistico Minitab, versao 15.0.



4 RESULTADOS
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Foram analisados 499 pacientes com o diagnostico de LMA, de 1978
a 2008. Destes, 99 nao receberam tratamento com intencdo curativa.
Incluem-se ai casos em que foi optado por terapia paliativa, devido a idade
avancada e/ou comorbidades importantes apresentadas (46 pacientes);
situacbes em que havia a intencdo de tratamento curativo, porém ocorreu
Obito antes que este pudesse ser instituido (35 casos); casos em que 0s
individuos receberam o esquema de indugdo em outro servigo, e sO
posteriormente foram encaminhados ao HCFMUSP (18 pacientes). Assim,
restou um total de 400 casos, em que foi administrada a terapia com a

intencao de induzir remissdo completa e, posteriormente, cura.

4.1. CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS DOS PACIENTES

Em relacdo a idade, observamos que 358 (71,74%) dos pacientes
apresentavam-se com menos de 60, e 141 (28,26%) tinham idade maior ou
igual a 60 anos no momento do diagndstico. A mediana encontrada foi de
42,9 anos e a média de 45,8 anos, com desvio padrao de 18,7 anos. O

paciente mais jovem foi diagnosticado com 18 e o mais idoso com 92 anos.

Quanto ao sexo, considerando o total de 499 casos, 232 (46,49%)

eram do sexo feminino e 267 (53,51%), do masculino.

Pudemos avaliar nestes individuos se a doenca era uma LMA de
novo ou secundaria. Constatamos que tratava-se de LMA de novo em 415
(83,15%) deles, enquanto que 84 (16,85%) possuiam doenga secundaria.
Entre estes 84 casos com LMA secundaria, verificamos sindromes

mielodisplasicas pré-existentes em 56 (11,22%), uso prévio de alquilantes



Resultados 62

ou inibidores da topoisomerase Il em 14 (2,80%), histéria de sindromes
mieloproliferativas em 8 (1,60%), anemia aplastica em 5 (1,00%) e sindrome

de Down em 1 (0,20%) dos pacientes.

Entre os 400 pacientes que chegaram a ser tratados com idéia
curativa, 54(13,50%) foram submetidos a TCTH como parte da terapia de

consolidagao ou resgate, em casos de recidivas.

A reagao citoquimica com mieloperoxidase foi descrita em 146 dos
pacientes, dos quais 82 (56,16%) mostravam positividade inferior a 50% e

64 (43,84%) exibiam positividade maior ou igual a 50 %.

Material para analise do caridtipo foi colhido em 242 casos, sempre
por aspirado medular. Destes, 49 (20,24%) n&o apresentavam metafases e
nao puderam ser estudados. Dos 193 cardtipos obtidos, tivemos 49
(25,39%) considerados como bom progndstico, 101 (52,33%) de progndstico
intermediario e 43 (22,28%) com mau progndstico. A tabela 5, a seguir,

demonstra os achados cariotipicos de nosso estudo.

Tabela 5- Achados cariotipicos em pacientes do HCFMUSP com o
diagnéstico de LMA, entre 1996 e 2007

Prognéstico Alteracao Citogenética Frequéncia

t(15;17) 39
Favoravel (8;21) 6
inv(16) 4

cariotipo complexo 21
del 7 13
Desfavoravel 1(9;22)
del 11
del 5

cariotipo normal

+8

+11

+4

+9

+6

+21

+13
t(6;11)
t(3;13)

Intermediario*

N Y CR AN I NENEC RIS

* em alguns cariotipos intermediarios, havia mais de uma alteragéo associada.
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Entre os protocolos de tratamento curativo utilizados no periodo para
os 400 pacientes, o mais frequente foi o D3A7 original — com 50 mg/m? de
daunorrubicina e 100 mg/m? de citarabina -, em 138 (34,50%) deles. A partir
de meados do ano 2000, foi adotado o D3A7 intensificado, com 60 mg/m? de
daunorrubicina e 200 mg/m? de citarabina — em 116 (29,00%) pessoas.
Tivemos ainda o D2A5T5 em 46 (11,50%), DAT em 40 (10,00%), R1A5TS
em 15 (3,75%), M3A7 em 25 (6,25%) e outros protocolos instituidos em 20

(5,00%) destes casos.

Quanto a classificagdo FAB nos 499 pacientes, encontramos 12
(2,41%) MO, 54 (10,82%) M1, 95 (19,04%) M2, 90 (18,04%) M3, 111
(22,24%) M4, 42 (8,42%) M5, 23 (4,61%) M6 e 13 (2,61%) M7. Em 59
(11,82%) casos, a classificagdo FAB nao foi finalizada, sendo a grande
maioria destes casos LMA secundaria a sindromes mielodisplasicas ou

mieloproliferativas.

Entre aqueles que atingiram a fase de consolidagdo, observamos que
112 pacientes (55,17%) n&o receberam citarabina em altas doses; 46
receberam altas doses, mas dose total menor que a mediana de 45,45 g
(22,66%) e 45 foram submetidos a altas doses, acima da mediana de 45,45
g (22,17%).

A tabela 6 resume as caracteristicas clinicas e demograficas do grupo

estudado.
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Tabela 6 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes

Variavel

Idade - n (%)
<60 anos
>60 anos
Mediana - anos
Intervalo - anos

358 (71,74%)
141 (28,26%)
43
18 - 92

Sexo - n (%)
Masculino
Feminino

267 (53,51%)
232 (46,49%)

Caridtipo - n (%)
Favoravel
Intermediario
Desfavoravel

49 (25,38%)
101 (52,34%)
43 (22,28%)

Origem da LMA - n(%)
primaria
secundaria

415 (83,15%)
84 (16,85%)

Positividade p/ MPO - n(%)
>50%
<50%

64 (43,84%)
82 (56,16%)

Protocolo de Indugao - n(%)
R1A5T5
D2A5T5
DAT
D3A7
D3A7 int.
M3A7
Outros

15 (3,75%)
46 (11,50%)
40 (10,00%)
138 (34,50%)
116 (29,00%)

25 (6,25%)

20 (5,00%)

Classificagdo FAB - n (%)
MO
M1
M2
M3
M4
M5
M6
M7
Nao classificada

12 (2,41%)
54 (10,82%)
95 (19,04%)
90 (18,04%)
111 (22,24%)
42 (8,42%)
23 (4,61%)
13 (2,61%)
59 (11,82%)

Citarabina HD na Consolidagao - n(%)
nao
dose total <45,45 g
dose total >45,45 g

112 (55,17%)
46 (22,66%)
45 (22,17%)
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4.2. INDICES

4.2.1. Remissao Completa (RC)

Dentre os 400 pacientes com LMA tratados com intencao curativa no

HCFMUSP, entre 1978 e 2007, 203 obtiveram remissdo completa apés 1 ou

2 ciclos de indugdo, com um indice geral de remiss&do completa de 50,75 %
(ICo5% = [45,85%; 55,65%]). A RC individualizada por protocolo de indugao

pode ser vista adiante, na tabela 7.

Tabela 7 - Remissao Completa, por protocolo de indugao

Protocolo Niotal N rc % IC 95%
D2A5T5 46 22 47,83% [33,39%; 62,26%]
D3A7 original 138 70 50,72% [42,38%; 59,07%]
D3A7 intensificado 116 69 59,48% [50,55%; 68,42%]
DAT 40 18 45,00% [29,58%; 60,42%)]
M3A7 25 36,00% [17,18%; 54,82%]
R1A5T5 15 46,67% [21,42%; 71,91%]
Outros 20 40,00% [18,53%; 61,47%]

Total 400 203 50,75% [45,85%; 55,65%]

Foi estimada também a remissao completa separada por

variavel, como demonstrado na Tabela 8, a seqguir.
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Tabela 8 - Distribuicio da idade, positividade para peroxidase,

progndstico citogenético, protocolo de tratamento, uso de
ATRA, classificagcdo FAB e origem dos pacientes, segundo a

remissdo completa

a

Remissé&o completa p
Idade (anos) sim (n=203) nao (n=197)
menos de 60 anos 173 (54,9%) 142 (45,1%) 0,0013
60 anos ou mais 30 (35,2%) 55 (64,8%)
Positividade para peroxidase® sim (n=47) nao (n=30)
menos de 50% 32 (57,1%) 24 (42,9%) 0,2523
50% ou mais 15 (71,4%) 6 (28,6%)
Progndstico citogenético sim (n=99) néo (n=65)
bom 36 (80,0%) 9 (20,0%) 0,0055
regular 46 (54,7%) 38 (45,3%)
ruim 17 (48,5%) 18 (51,5%)
Protocolo de tratamento sim (n=203) nao (n=197)
D2A5T5 22 (47,8%) 24 (52,2%) 0,2832
D3A7 intensificado 69 (59,4%) 47 (40,6%)
D3A7 original 70 (50,7%) 68 (49,3%)
DAT 18 (45,0%) 22 (55,0%)
M3A7 9 (36,0%) 16 (64,0%)
R1A5T5 7 (46,6%) 8 (53,4%)
Outro 8 (40,0%) 12 (60,0%)
Uso de ATRA® sim (n=42) n&o (n=29)
sim 35 (67,3%) 17 (32,7%) 0,0208
nao 7 (36,8%) 12 (63,2%)
FAB sim (n=191) ndo (n=175)
MO 5 (50,0%) 5 (50,0%) 0,0745
M1 19 (42,2%) 26 (57,8%)
M2 53 (60,2%) 35 (39,8%)
M3 com ATRA 35 (67,3%) 17 (32,7%)
M3 sem ATRA 7 (36,8%) 12 (63,2%)
M4 45 (51,1%) 43 (48,9%)
M5 17 (47,2%) 19 (52,8%)
M6 7 (38,8%) 11 (61,2%)
M7 3 (30,0%) 7 (70,0%)
Origem sim (n=132) ndo (n=112)
primaria 117 (58,5%) 83 (41,5%) 0,0033
secundaria 15 (34,0%) 29 (66,0%)

anivel descritivo do teste de qui-quadrado de Pearson
®todos os individuos com FAB determinada e diferente de M3

‘somente para os individuos com FAB M3

Do ponto de vista estatistico, parece haver relacdo da idade,
cariotipo, uso de ATRA entre as LPA e origem da LMA com a maior
obtencdo de remissdo completa. N&o encontramos diferenca
estatisticamente significante quando da analise da positividade para

mieloperoxidase, protocolo de inducéo e classificagao FAB.
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4.2.2. Obito nos Primeiros 30 Dias da QT

Dentre os 400 pacientes com LMA tratados com intengéo curativa no
HCFMUSP, entre 1978 e 2007, 106 evoluiram a 6bito nos primeiros 30 dias
apos a instituicdo da quimioterapia de indugao. Isto resulta em um indice
geral de Obitos atribuiveis a toxicidade da indugdo de 26,50% (ICgse, =
[22,17%; 30,83%]). O percentual de obitos subsequentes a cada protocolo &

demonstrado na tabela 9.

Tabela9 - Obito nos Primeiros 30 Dias da QT, por Protocolo

Protocolo N total N sbito 30d % IC 95%
D2A5T5 46 10 21,74% 9,82% 33,66%
D3A7 original 138 35 25,36%  18,10%  32,62%
D3A7 intensificado 116 31 26,72% 18,67%  34,78%
DAT 40 11 27,50%  13,66%  41,34%
M3A7 25 9 36,00% 17,18%  54,82%
R1A5T5 15 3 20,00% -0,24%  40,24%
Outros 20 7 35,00%  14,10%  55,90%

Total 400 106 26,50% 22,17%  30,83%
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Foi também calculado o indice de 6bitos nos 30 dias iniciais a partir
da quimioterapia de inducdo, por cada variavel, como demonstrado na
Tabela 10.

Tabela 10 - Distribuicdo da idade, positividade para peroxidase,
prognoéstico citogenético, protocolo de tratamento, uso de
ATRA, FAB e origem dos pacientes, segundo obito nos
primeiros 30 dias da QT

6bito em 30 dias 6bito em mais de 30 dias

ou ndo obito
Idade (anos) (n=82) (n=318) p?
menos de 60 anos 61 (19,3%) 254 (80,7%) 0,2791
60 anos ou mais 21 (24,7%) 64 (75,3%)
Positividade para peroxidase” (n=64)
menos de 50% 9 (16,0%) 47 (84,0%) 0,7423
50% ou mais 4 (19,0%) 17 (81,0%)
Progndstico citogenético (n=29) (n=135)
bom 8 (17,7%) 37 (82,3%) 0,8248
regular 16 (19,0%) 68 (81,0%)
ruim 5 (14,2%) 30 (85,8%)
Protocolo de tratamento (n=82) (n=318)
D2A5T5 9 (19,5%) 37 (80,5%) 0,9511
D3A7 intensificado 24 (20,6%) 92 (79,4%)
D3A7 original 27 (19,5%) 111 (80,5%)
DAT 7 (17,5%) 33 (82,5%)
M3A7 6 (24,0%) 19 (76,0%)
R1A5T5 3 (20,0%) 12 (80,0%)
Outro 6 (30,0%) 14 (70,0%)
Uso de ATRA® (n=22) (n=49)
sim 14 (26,9%) 38 (73,1%) 0,2210
néo 8 (42,1%) 11 (57,9%)
FAB (n=76) (n=290)
MO 2 (20,0%) 8 (80,0%) 0,0605
M1 6 (13,3%) 39 (86,7%)
M2 12 (13,6%) 76 (86,4%)
M3 com ATRA 14 (26,9%) 38 (73,1%)
M3 sem ATRA 8 (42,1%) 11 (57,9%)
M4 19 (21,5%) 69 (78,5%)
M5 9 (25,0%) 27 (75,0%)
M6 6 (33,3%) 12 (66,7%)
M7 - 10 (100,0%)
Origem (n=53) (n=191)
primaria 42 (21,0%) 158 (79,0%) 0,5602
nao primaria 11 (25,0%) 33 (75,0%)

“nivel descritivo do teste de qui-quadrado de Pearson

Ptodos os individuos com FAB determinada e diferente de M3

‘somente para os individuos com FAB igual a M3

Nao houve diferencas estatisticas quando associamos os 6bitos nos

primeiros 30 dias apds a quimioterapia de indug¢do com qualquer das

variaveis.
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4.2.3. Recidiva de Doenga

Em meio aos 203 pacientes que atingiram remissdo completa apos a
indugao do total de 400, 107 (52,70%) apresentaram recidiva da doenga em

algum momento.

4.2.4. Refratariedade Primaria

Dos 400 pacientes tratados com intencdo curativa, 231 foram
avaliados através da aspiracdo de medula 6ssea ao término da indugao. O
restante evoluiu a Obito, seja durante ou apdés o 1° més do inicio de
tratamento, antes que fosse caracterizada a auséncia de resposta. Nestas
231 pessoas, observamos que 23 (9,95%) mostraram refratariedade

primaria a quimioterapia.



Resultados 70

4.3. ANALISE UNIVARIADA DE SOBREVIDA

Foram avaliados 499 prontuarios, porém, 99 nao foram tratados
curativamente. Portanto, para as analises e curvas de sobrevida, foram
considerados os dados de 400 casos. Em cada uma das Figuras 1 a 36, a
linha pontilhada horizontal representa a proporcéao igual a 0.5, ou seja, 50%

dos pacientes avaliados.

4.3.1. Todos os Pacientes

As medianas de sobrevida global, livre de doencga e livre de eventos
estimadas, considerando os 400 pacientes, podem ser vistas na tabela 11,

abaixo.

Tabela 11 - Dados de sobrevida de todos os pacientes

sobrevida global (dias) N mediana
censura 132 19,45
evento 268 1,82
Total 400 4,60

sobrevida livre de doenga (dias) N mediana
censura 102 12,23
evento 101 9,83
Total 203 10,27

sobrevida livre de eventos (dias) N mediana
censura 76 25,27
evento 127 7,73
Total 203 10,27

As probabilidades estimadas de sobrevida global, livre de doenga e
livre de eventos destes 400 pacientes, em 60 meses, foram de 22,84%,
29,85% e 25,36%, respectivamente. As curvas de Kaplan-Meier de cada

uma destas variaveis podem ser visualizadas a seguir.
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4.3.2. Leucemias mieldides agudas nao promielociticas

As medianas de sobrevida global, livre de doencga e livre de eventos
estimadas, considerando os 295 pacientes com Leucemias mieldides

agudas nao promielociticas, podem ser vistas na Tabela 12.

Tabela 12 - Dados de Sobrevida dos pacientes com Leucemias mieldides
agudas nao promielociticas

Evento global sobrevida global (meses) N mediana
censura 98 15,23
evento 197 2,10
Total 295 5,10

Evento livre de doenga sobrevida livre de doenga (meses) N mediana
censura 66 6,35
evento 83 9,53
Total 149 9,37

Evento livre de evento sobrevida livre de eventos (meses) N mediana
censura 49 22,83
evento 100 8,37
Total 149 9,37

As curvas da Sobrevida global, livre de doenca e livre de eventos

destes pacientes estdo apresentadas nas Figuras 4 a 6.
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4.3.3. Leucemias promielociticas agudas (FAB M3)

As medianas de sobrevida global, livre de doencga e livre de eventos
estimadas, considerando os 71 pacientes com Leucemia promielocitica

aguda, podem ser vistas na Tabela 13.

Tabela 13 - Dados de Sobrevida dos pacientes com Leucemia
promielocitica aguda

sobrevida global (meses) N mediana
Evento global censura 28 24,97
evento 43 1,00
Total 71 4,40

sobrevida livre de doenga (meses) N mediana
Evento livre de doenga censura 30 20,72
evento 12 9,82
Total 42 15,12

sobrevida livre de eventos (meses) N mediana
Evento livre de evento censura 22 26,55
evento 20 7,32
Total 42 15,12

As curvas da Sobrevida global, livre de doencga e livre de eventos

destes pacientes estao apresentadas nas Figuras 7 a 9.
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4.3.4. Sobrevida, de acordo com a Idade

Determinamos as idades de todos os pacientes e obtivemos as
medianas estimadas de sobrevida global, livre de doenca e livre de eventos,
conforme trazem a Tabela 14 e as Figuras 10 a 12. Houve diferenca
estatisticamente significante na sobrevida global (p=0,0014), entre os grupos

abaixo e maior ou igual a 60 anos.

Tabela 14 - Sobrevida (meses), de acordo com a Idade

Idade (anos) N mediana p

censura 115 20,27
menos de 60 anos evento 200 1,90

sobrevida global Total 315 5,83 0,0014
censura 17 16,07
60 anos ou mais evento 68 1,68
Total 85 1,90
censura 90 15,10
menos de 60 anos evento 83 9,30

sobrevida livre Total 173 9,80 0.2150
de doenca censura 12 2,87
60 anos ou mais evento 18 15,67
Total 30 12,82
censura 71 23,70
menos de 60 anos evento 102 7,70

sobrevida livre Total 173 9,80 0.0505
de eventos censura 5 29,00
60 anos ou mais evento 25 11,17
Total 30 12,82

A probabilidade estimada de sobrevida global de acordo com a idade,
em 60 meses, foi de 26,91% para o grupo abaixo de 60 anos e 6,75% para
aqueles com idade maior ou igual a 60 anos. Esta curva pode ser
visualizada a seguir, bem como as curvas de sobrevida livre de doenca e de

sobrevida livre de eventos.
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4.3.5 Sobrevida, de acordo com a Positividade dos Blastos para
Peroxidase (excluidas as leucemias promielociticas agudas - FAB
M3).

Dentre aqueles pacientes tratados curativamente, que tiveram
registrados seus percentuais de blastos positivos para a reagao citoquimica
com mieloperoxidase e ndao eram portadores de leucemias promielociticas,
estimamos as medianas de sobrevida global, livre de doenga e livre de
eventos (ver Tabela 15 e Figuras 13 a 15). Houve diferengca estatistica

apenas para a sobrevida livre de doenca (p=0,0409).

Tabela 15 - Sobrevida, de acordo com a Positividade dos Blastos para

Peroxidase
Positividade N mediana p

censura 21 15,57
menor que 50% evento 35 2,83

sobrevida global Total 56 725 (9755
censura 9 16,07
50% ou mais evento 12 5,23
Total 21 5,87
censura 19 12,10
menor que 50% evento 13 8,50

sobrevida livre Total 32 10,43 0,0409
de doenca censura 5 4,63
50% ou mais evento 10 7,18
Total 15 6,83
censura 14 15,10
menor que 50% evento 18 6,62

sobrevida livre Total 32 10,43 0,0899
de evento censura 3 4,63
50% ou mais evento 12 6,92
Total 15 6,83

As curvas de sobrevida global, livre de doencga e livre de eventos de
cada grupo, de acordo com a positividade para mieloperoxidase, sao

mostradas a seguir.



Resultados 87

o |
~ —— menor que 50%
o — 50% ou mais
o
«Q
o
173
o
=~
> o
3
= ©
g o
.8 .
Q_ .
o ©
o
o X
lg o
Q m
o ) |
e © +J:: = — :
o
N
o
S
o | p=0,9755
o
[ [ [ [ [ [
0 50 100 150 200 250 300

Tempo (meses)

Figura 14 - Sobrevida global, de acordo com os blastos positivos para
peroxidase



Resultados 88

o
~ —— menor que 50%
R 0, H
o 50% ou mais
o
S o
g ©
o
O~
g oS-
e o
2 S ]
Q
cC
QL o 7
o
®©
a < |
s ° —— | |
O m
28" O- —
8
N
e o 7
o
S :
o | p=0,0409
o
I I I I I I
0 50 100 150 200 250 300

Tempo (meses)

Figura 15 - Sobrevida livre de doenga, de acordo com os blastos positivos
para peroxidase



Resultados 89

o |
- —— menor que 50%
o | — 50% ou mais
o
o
=
S o f
q>_) L
N~
S o7
o
> © ]
= o
Q
c To)
a.) (—
®©
o < |
% o
o
‘8‘ @ L | | |
o o LB T T T
o
& N
i ©
o :
o | p=0,0899
o
I I I I I I
0 50 100 150 200 250 300

Tempo (meses)

Figura 16 - Sobrevida livre de eventos, de acordo com os blastos positivos
para peroxidase



Resultados a0

4.3.6. Sobrevida, de acordo com o Prognéstico Citogenético

Dentre aqueles pacientes que tiveram seus cariotipos colhidos e
viaveis para a analise citogenética, analisamos as medianas de sobrevida
global, livre de doencga e livre de eventos (ver Tabela 16 e Figuras 17 a 19).
Do ponto de vista estatistico, observamos diferengas significantes para as
sobrevidas global (p=0,0024), livre de doenga (p=0,0017) e livre de eventos
(p=0,0029).

Tabela 16 - Sobrevida, de acordo com o progndstico citogenético

Prognéstico N mediana p
censura 26 30,77
bom evento 19 1,13
Total 45 20,90
censura 30 16,77
sobrevida global regular evento 54 1.48 0,0024
Total 84 5,20
censura 7 6,27
ruim evento 28 4,52
Total 35 5,83
censura 28 23,63
bom evento 8 14,87
Total 36 22,18
sobrevida livre censura 26 13,58
de doenca regular evento 20 9,65  0,0017
Total 46 12,68
censura 11 2,37
ruim evento 6 3,90
Total 17 3,70
censura 22 31,05
bom evento 14 8,08
Total 36 22,18
sobrevida livre censura 19 26,83
de eventos regular evento 27 7.37 0,0029
Total 46 12,68
censura 7 4,80
ruim evento 10 233

Total 17 3,70
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A seguir, sdo demonstradas as curvas de sobrevida global, livre de

doenga e livre de eventos de cada grupo, de acordo com o prognostico

citogenético.
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4.3.7. Sobrevida, de acordo com o Protocolo de Tratamento

Considerando o total de 400 pacientes tratados com intenc¢ao de cura,
verificamos as medianas de sobrevida global, livre de doenga e livre de
eventos separadamente, por protocolo. A Tabelas 17 a 19 e as Figuras 19 a
21 agrupam os resultados, com diferenca estatisticamente significante

apenas para a sobrevida livre de doencga (p=0,0034).

Tabela 17 - Sobrevida global, de acordo com o Protocolo de Tratamento

Protocolo N mediana p

D2A5T5 censura 12 7,67 0,4215
evento 34 6,90
Total 46 6,90
D3AY7 intensificado censura 43 30,97
evento 73 1,87
Total 116 5,87
D3A7 original censura 47 12,70
evento 91 1,53
Total 138 4,07
DAT censura 12 17,90
evento 28 2,02
Total 40 4,18
M3A7 censura 5 15,37
evento 20 1,78
Total 25 4,13
R1A5T5 censura 8 7,93
evento 7 3,50
Total 15 5,63
Outros censura 5 20,90
evento 15 1,20

Total 20 1,55
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Tabela 18 - Sobrevida livre de doenga, de acordo com o Protocolo de

Tratamento
Protocolo N mediana p

D2A5T5 censura 4 122,57 0,0034

evento 18 9,45

Total 22 9,83

D3A7 intensificado censura 47 22,77

evento 22 8,48

Total 69 16,57

D3A7 original censura 31 5,43

evento 39 11,17

Total 70 8,72

DAT censura 7 4.47

evento 11 14,53

Total 18 11,83

M3A7 censura 5 13,27

evento 4 10,92

Total 9 13,27

R1A5T5 censura 2 89,62

evento 5 8,23

Total 7 8,23

Outros censura 6 9,33

evento 2 24 17

Total 8 16,62
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Tabela 19 - Sobrevida livre de eventos, de acordo com o Protocolo de

Tratamento
Protocolo N mediana p

D2A5T5 censura 4 122,57 0,2340

evento 18 9,45

Total 22 9,83

D3A7 intensificado censura 34 31,05

evento 35 5,03

Total 69 16,57

D3A7 original censura 23 7,00

evento 47 9,17

Total 70 8,72

DAT censura 6 28,80

evento 12 11,83

Total 18 11,83

M3A7 censura 4 21,13

evento 5 6,17

Total 9 13,27

R1A5T5 censura 2 89,62

evento 5 8,23

Total 7 8,23

Outros censura 3 19,83

evento 5 2,37

Total 8 16,62

Adiante, podem ser visualizadas as curvas de sobrevida global, livre
de doenga e livre de eventos dos principais protocolos instituidos ao longo
do tempo no HCFMUSP.



Resultados

97

o |
~ — D2A5T5
o — D3A7 intensifivado
S — DB3A7 original
— DAT
(<o) M3A7
o — R1A5T5
3 Outros
= ~
> o
3
- O
5 o
F
0
Q_ .
° o
-c R
o
15« o ]
S o b M
o o N
o
N i_\_,l TN 1 [ T
o ——F T T
|
g | : : |
o
o | p=0,4215
o
[ [ [ [ [ [
0 50 100 150 200 250 300

Tempo (meses)

Figura 20 - Sobrevida global, de acordo com o protocolo de tratamento



Resultados 98

o
~ — D2A5T5
o — D3A7 intensifivado
P — DB3A7 original
© — DAT
(S o} M3A7
& © — RI1A5T5
o Outros
O~
3 o
e o
2 S
Q
c To)
QL o 7
o
®©
o < |
O O f
© 1
o fee) !
lgq O- —
o
Q
e o 7 tH f —HH
o ! ! !
S
o | p=0,0034
o
I I I I I I
0 50 100 150 200 250 300

Tempo (meses)

Figura 21 - Sobrevida livre de doenga, de acordo com o protocolo de
tratamento



Resultados 99

1]
~ — D2A5T5
o — D3A7 intensifivado
P — DB3A7 original
— DAT
2 o M3A7
c ? _
o O R1A5T5
q>_) Outros
o) ~
o] o
o
> ©
= o
Q
c To)
q.) .
®©
Q <
g o
18 ]
o o
o |
S 3 |
o H SRR |
T T T
S
o | p=0,2340
o
I I I I I I
0 50 100 150 200 250 300

Tempo (meses)

Figura 22 - Sobrevida livre de eventos, de acordo com o protocolo de
tratamento



Resultados 100

4.3.8. Sobrevida dos casos de leucemias mieldides agudas nao

promielociticas, de acordo com o Protocolo de Tratamento

Os resumos das informagbes sobre a sobrevida global, livre de
doenca e livre de evento estdo apresentados nas Tabelas 20 a 22 e nas
Figuras 22 a 24.

E importante ressaltar que ndo foram detectadas diferencas
estatisticamente significantes entre os protocolos quanto a sobrevida global
(p=0,7245), livre de doenga (p=0,2373) e livre de eventos (p=0,7802).

Tabela 20 - Sobrevida global das LMA n&o promielociticas, de acordo com
o Protocolo de Tratamento

Protocolo N mediana p
D2A5T5 censura 12 7,67 0,7245

evento 30 7,75

Total 42 7,75

D3AY7 intensificado censura 21 28,03
evento 43 1,40

Total 64 4,77

D3A7 original censura 37 11,40
evento 66 1,80

Total 103 5,10

DAT censura 11 24 .37

evento 25 2,43

Total 36 5,12
M3A7 censura 5 15,37

evento 16 1,40

Total 21 2,20

R1A5T5S censura 8 7,93
evento 7 3,50

Total 15 5,63
Outros censura 4 22,82
evento 10 1,07

Total 14 1,20
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Tabela 21 - Sobrevida livre de doenga das LMA nao promielociticas, de
acordo com o Protocolo de Tratamento

Protocolo N mediana p
D2A5T5 censura 4 122,57 0,2373
evento 18 9,45
Total 22 9,83
D3AY7 intensificado censura 20 22,37
evento 15 7,00
Total 35 12,10
D3A7 original censura 24 4,68
evento 31 11,90
Total 55 7,07
DAT censura 7 4,47
evento 10 15,10
Total 17 14,53
M3A7 censura 5 13,27
evento 3 6,17
Total 8 9,72
R1A5T5 censura 2 89,62
evento 5 8,23
Total 7 8,23
Outros censura 4 9,33
evento 1 16,93
Total 5 16,30
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Tabela 22 - Sobrevida livre de eventos das LMA nao promielociticas, de
acordo com o Protocolo de Tratamento

Protocolo N mediana p
D2A5T5 censura 4 122,57 0,7802
evento 18 9,45
Total 22 9,83
D3A7 intensificado censura 14 33,73
evento 21 5,03
Total 35 12,10
D3A7 original censura 17 5,43
evento 38 9,43
Total 55 7,07
DAT censura 6 28,80
evento 11 14,53
Total 17 14,53
M3A7 censura 4 21,13
evento 4 4,92
Total 8 9,72
R1A5T5 censura 2 89,62
evento 5 8,23
Total 7 8,23
Outros censura 2 79,52
evento 3 2,37
Total 5 16,30
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Figura 23 - Sobrevida global dos casos de Leucemias miel6ides agudas
nao promielociticas, de acordo com o protocolo de tratamento
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Figura 25 - Sobrevida livre de eventos dos casos de Leucemias mieldides
agudas nao promielociticas, de acordo com o protocolo de
tratamento
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4.3.9. Sobrevida dos casos de leucemias promielociticas agudas, de

acordo com o uso de ATRA

As informagbes da sobrevida global, livre de doenga e livre de
eventos dos pacientes com Leucemias promielociticas agudas estéo

resumidas na Tabela 23 e nas Figuras 25 a 27.

Os pacientes com Leucemias promielociticas agudas que usaram
ATRA apresentaram maior sobrevida global (p=0,0203), livre de doencga
(p<0,0001) e livre de evento (p=0,0140).

Tabela 23 - Sobrevida, de acordo com o uso de ATRA

N mediana p

censura 24 27,97

usou ATRA evento 28 1,00

. Total 52 7,90
sobrevida global consura 2 11.90 0,0203

nao usou ATRA evento 15 1,00

Total 19 1,37

censura 29 21,60

usou ATRA evento 6 14,45

sobrevida livre Total 35 19,30
de doenga censura 1 7,00 <0.0001

nao usou ATRA evento 6 8,16

Total 7 7,40

censura 21 29,40

usou ATRA evento 14 5,33

sobrevida livre Total 35 19,30
de evento censura 1 7,00 0,0140

ndo usou ATRA evento 6 8,17

Total 7 7,40
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4.3.10. Sobrevida, de acordo com a Classificagcao FAB

Considerando o total de 400 pacientes tratados com intenc¢ao de cura,
verificamos que 366 deles foram classificados segundo os critérios da FAB e
tiveram calculadas suas medianas de sobrevida global, livre de doencga e
livre de eventos. As Tabelas 24 a 26 contém os resultados, com variagdes

de relevancia estatistica para todos estes parametros.

Tabela 24 - Sobrevida global, de acordo com a Classificacdo FAB

FAB N mediana p*
MO censura 2 11,77 0,0068
evento 8 3,40
Total 10 6,28
M1 censura 14 9,48
evento 31 1,87
Total 45 3,27
M2  censura 43 11,40
evento 45 3,73
Total 88 7,67
M3 com ATRA  censura 24 27,97
evento 28 1,00
Total 52 7,90
M3 sem ATRA  censura 4 11,90
evento 15 1,00
Total 19 1,37
M4  censura 29 23,50
evento 59 1,70
Total 88 5,03
M5  censura 7 15,10
evento 29 2,27
Total 36 3,03
M6  censura 2 22,72
evento 16 1,27
Total 18 1,47
M7  censura 1 12,70
evento 9 1,50
Total 10 1,73

*comparando os diferentes critérios da FAB
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Tabela 25 - Sobrevida livre de doencga, de acordo com a Classificagao FAB

FAB N mediana p*
MO censura 4 3,90 <0,0001
evento 1 5,03
Total 5 5,03
M1 censura 6 7,78
evento 13 12,70
Total 19 12,70
M2 censura 24 9,42
evento 29 9,17
Total 53 9,17
M3 com ATRA censura 29 21,60
evento 6 14,45
Total 35 19,30
M3 sem ATRA censura 1 7,00
evento 6 8,17
Total 7 7,40
M4  censura 22 25,92
evento 23 11,17
Total 45 11,90
M5 censura 6 6,80
evento 11 11,33
Total 17 9,70
M6 censura 3 0,93
evento 4 27,93
Total 7 3,17
M7 censura 1 2,30
evento 2 1,88
Total 3 2,17

*comparando os diferentes critérios da FAB
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Tabela 26 - Sobrevida livre de eventos, de acordo com a Classificacdo FAB

FAB evento livre de evento N mediana p*
MO censura 1 5,43 0,0001

evento 4 3,70
Total 5 5,03
M1 censura 4 38,57
evento 15 9,37
Total 19 12,70
M2 censura 20 24,38
evento 33 7,57
Total 53 9,17
M3 com ATRA censura 21 29,40
evento 14 5,33
Total 35 19,30
M3 sem ATRA censura 1 7,00
evento 6 8,17
Total 7 7,40
M4 censura 20 32,20
evento 25 9,30
Total 45 11,90
M5 censura 4 8,58
evento 13 9,70
Total 17 9,70

M6 censura
evento 7 3,17
Total 7 3,17

M7 censura
evento 3 2,17
Total 3 2,17

*comparando os diferentes critérios da FAB

As probabilidades estimadas de sobrevida global, livre de doenca e
livre de eventos destes pacientes, em 60 meses, foram separadas de acordo
com o grupo FAB. As curvas de Kaplan-Meier podem ser visualizadas a

sequir.
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Figura 29 - Sobrevida global dos pacientes com tratamento curativo, de
acordo com a classificagao FAB
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curativo, de acordo com a classificacédo FAB
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4.3.11. Sobrevida, de acordo com as doses de citarabina na

consolidagao

Para os pacientes que receberam altas doses de citarabina como
regime de consolidacédo (n=91), foi calculada a mediana da dose total
efetivamente instituida, no valor de 45,45 g. Desta forma, foram criados trés

grupos:

e pacientes que receberam altas doses de citarabina e dose total maior ou

igual a 45,45 g;

e pacientes que receberam altas doses de citarabina, mas dose total

menor que 45,45 g;

e pacientes que nao receberam altas doses de citarabina.
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A Tabela 27 traz os valores medianos da sobrevida global, livre de

doencga e livre de eventos para estes trés grupos.

Tabela 27 - Sobrevida (meses), de acordo com as doses de citarabina na

consolidacao

sobrevida global N mediana p
alta dose, total>=45450 mg censura 26 25,85 <0,0001
evento 8 17,12
Total 34 22,63
alta dose, mas total<45450 mg censura 20 26,38
evento 14 9,40
Total 34 12,53
baixa dose censura 70 15,23
evento 142 2,53
Total 212 4,77
sobrevida livre de doenca N mediana p
alta dose, total>=45450 mg  censura 19 32,07 0,1675
evento 15 11,93
Total 34 17,72
alta dose, mas total<45450 mg  censura 17 7,27
evento 16 7,95
Total 33 7,40
baixa dose  censura 53 7,00
evento 53 9,83
Total 106 9,22
sobrevida livre de evento N mediana p
alta dose, total>=45450 mg  censura 18 33,73 0,0222
evento 16 11,92
Total 34 17,72
alta dose, mas total<45450 mg  censura 16 34,75
evento 17 7,40
Total 33 7,40
baixa dose censura 37 23,70
evento 69 7,23
Total 106 9,22
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Foram representadas graficamente as probabilidades de sobrevida
global, livre de doencga e livre de eventos, em meses, dos trés grupos

pacientes.

As curvas de sobrevida, exceto pela sobrevida livre de doenca,

demonstram diferengas estatisticas importantes.

A sobrevida global em 60 meses foi igual a 68,3% no grupo que
recebeu altas de citarabina e dose total maior ou igual a 45,45 g; 43,7% no
grupo que recebeu altas doses da droga, mas total menor que 45,45 g e

21,1% no grupo que nao recebeu altas doses de citarabina.

A sobrevida livre de eventos em 60 meses foi de 41,4% no grupo que
recebeu altas doses de citarabina e dose total maior ou igual a 45,45 g;
34,5% no grupo que recebeu altas da medicagdo, mas total menor que

45,45 g e 22,9% no grupo que nao recebeu altas doses de citarabina.
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Figura 32 - Sobrevida global dos pacientes que chegaram a consolidagao,
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4.3.12. Sobrevida, de acordo com origem da leucemia (primaria ou

secundaria)

As informagdes resumidas quanto as sobrevidas global, livre de
doenca e livre de eventos estdo apresentadas na Tabela 28 e na Figuras 34
a 36. E importante ressaltar que o grupo dos individuos com leucemia
primaria apresentou sobrevida global (p=0,0014) e sobrevida livre de evento
(p=0,0266) maior que o grupo dos individuos com leucemia secundaria. A

sobrevida livre de doenga nao teve significado estatistico.

Tabela 28 - Sobrevida (meses), de acordo com a origem da leucemia
(primaria ou secundaria)

Origem N mediana p

censura 126 25,23
primaria evento 206 1,47

sobrevida global Total 332 6.32 0,0014
censura 10 8,37
secundaria  evento 58 1,73
Total 68 1,92
censura 120 21,75
primaria evento 76 9,30

sobrevida livre de Total 196 13,27 0,2329
doenga censura 14 2,07
secundaria  evento 10 13,87
Total 24 6,13
censura 92 30,03
primaria evento 104 7,03

sobrevida livre de Total 196 13,27 0.0266
eventos censura 7 5,20
secundaria  evento 17 6,13

Total 24 6,13
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Figura 35 - Sobrevida global dos pacientes de acordo com a origem da
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Figura 36 - Sobrevida livre de doenga dos pacientes de acordo com a
origem da leucemia



Resultados 125

o |
~ — primaria
03_ i - nhao prlmarla
o
(@)
£ o |
[0 o
o
N~
8 o
)]
S o |
= o
Q@
c Te)
q) —
= o
(&)
S—
S © T — i :
18 @ _|
O o
3
AN
¢ 3-
S
o | p=0,0266
o
I I I I I I
0 50 100 150 200 250 300

Tempo (meses)

Figura 37 - Sobrevida livre de eventos dos pacientes de acordo com a
origem da leucemia



Resultados 126

4.4. ANALISE MULTIVARIADA DE SOBREVIDA

4.4.1. Sobrevida Global (SG)

Os resultados do ajuste do modelo de regressdo de Cox revelaram
que a idade (p=0,088), cariétipo (p=0,418), classificacdo FAB (p=0,419) e a
origem (p=0,079) ndo apresentam riscos estatisticamente diferentes de

morte.

O risco de morte de um individuo que recebeu altas doses de
citarabina e dose total menor que 45,45 g (mediana) € 3,871 [1,043; 14,370]

? vezes o risco de morte de um individuo que recebeu altas doses de
citarabina e dose total maior ou igual a 45,45 g (p=0,043), mantendo

constante as informacgdes da idade, cardétipo, classificagdo FAB e origem.

O risco de morte de um individuo que recebeu baixa dose de
citarabina é 9,775 [2,493 ; 38,320]% vezes o risco de morte de um individuo
que recebeu altas doses de citarabina e dose total maior ou igual a mediana
de 4545 g (p=0,001), mantendo constante as informagdes da idade,

cariotipo, classificagao FAB e origem.

4.4.2. Sobrevida Livre de Doen¢a (SLD)

Os resultados do ajuste do modelo de regressdo de Cox revelaram
que o cariétipo (p=0,488), classificacdo FAB (p=0,664), protocolo de indugao
(p=0,366) e consolidagdo com altas doses de citarabina (p=0,174) nao

apresentam resultados estatisticamente diferentes para a SLD.

@intervalo com 95% de confianca.
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4.4.3. Sobrevida Livre de Eventos (SLE)

Os resultados do ajuste do modelo de regresséo de Cox revelaram
que a idade (p=0,528), caridtipo (p=0,333), classificacdo FAB (p=0,661),
consolidagdo com altas doses de citarabina (p=0,182) e origem (p=0,270)
nao apresentam resultados estatisticamente diferentes no que diz respeito a
SLE.



5 DISCUSSAO
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5.1. CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS DOS
PACIENTES

No total de 499 pacientes com LMA estudados, o fato de termos
encontrado uma mediana de idade em torno de 43 anos, bem abaixo
daquela comumente descrita na literatura internacional, foi digno de atencao.
Por outro lado, estudo feito em uma populagao similar, também no estado de

Sao Paulo, mostrou mediana de idade semelhante (Pelloso et al., 2003).

E possivel que os pacientes mais idosos, dadas as comorbidades
clinicas e piores cariotipos geralmente descritos, evoluam de forma mais
rapida e nem mesmo cheguem a vencer todas as etapas de um servigo
publico de saude até que seja possivel o diagnostico de LMA. A incidéncia
de LMA aumenta com a idade, e ndo ha motivos para acreditar que nossa
populacdo apresente comportamento distinto do ponto de Vvista

epidemioldgico. Houve ainda ligeira predominancia do sexo masculino.

No que diz respeito ao progndstico citogenético, quando analisamos a
distribuicdo dos caribtipos entre os grupos torna-se evidente o grande
numero de pessoas alocadas na categoria intermediaria. Isto se deve ao
achado frequente de cariétipo normal, embora hoje saibamos que estes
casos requerem a pesquisa adicional de mutagdes como FLT3, NPM1,
CEBPA e outras para a correta estratificacdo de risco. Assim, ficam claras
as limitacbes de um estudo retrospectivo e abrangente como este, ja que
grande parte do grupo intermediario pode, na verdade, apresentar
prognostico favoravel ou desfavoravel. A avaliagédo do prognostico molecular

deve ser alvo de estudo especifico.

Nesta analise, optamos por incluir doengas secundarias, de forma a

mostrar um panorama real de um servico de referéncia em LMA. A
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incidéncia de LMA secundaria em nossos pacientes, em torno de 17%,
encontra respaldo na literatura médica, sendo su condicdo primaria mais
frequente a SMD. A positividade para mieloperoxidase, em reacao
citoquimica, foi estimada visando uma eventual correlagdo com o
prognostico, motivo pelo qual excluimos as LPA desta avaliagdo em
particular. Muito por conta disto, a maioria dos pacientes (cerca de 56%)

tinha positividade para mieloperoxidase em menos que 50% dos blastos.

O protocolo de inducdo mais utilizado nestes quase 30 anos foi o
D3A7 (34,5%), principalmente na forma em que foi originalmente instituido
no servico, em 1990, com daunorrubicina 50 mg/m2 por 3 dias e citarabina
100 mg/m2 por 7 dias. Isto se deve aos 10 anos em que permaneceu como
regime de escolha, mais que qualquer outro. Esta mesma combinagao de
drogas, de forma intensificada, esta em vias de suplantar o regime original
em numero de utilizagdées no HCFMUSP, tendo sido prescrita em 29% dos

pacientes com tratamento curativo até 2007.

Como o estudo englobou um periodo de quase 30 anos, ainda ha
bastante énfase na classificacdo FAB, hoje defasada. Neste aspecto,
pudemos observar predominio do tipo M4, seguido de M2 e M3, achados

estes em conformidade com as publicacbdes médicas.

Também seguindo a tendéncia iniciada na década de 90, a
consolidagdo com altas doses de citarabina foi verificada em 2 grupos
distintos e comparada com a consolidacdo que era anteriormente padrao,
com doses convencionais. A maior parte de nossos pacientes (55%) ainda
fez parte do grupo de doses convencionais, lembrando que neste grupo
estdo incluidos varios daqueles posteriormente encaminhados ao

transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH).
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5.2. iNDICES

5.2.1. Remissao Completa (RC)

O objetivo da terapia de indugdo € reduzir o numero de células
leucémicas para niveis indetectaveis pela morfologia ou citogenética
convencional. O regime pode ser repetido em 14 dias, caso ainda haja
permanéncia destas células na medula 6ssea em quantidade superior a 5%
das células nucleadas. A combinagdo padrao é constituida de um

antraciclico e citarabina.

Em nosso estudo, o indice de remissédo completa (RC) de 50,75%
entre os 400 pacientes tratados com intengao de cura, considerando todos
os tipos de LMA, mostra-se um tanto menor do que aquele geralmente
atribuido aos regimes combinados (3+7) atuais, entre 60 e 80%.
Isoladamente, estima-se que cada uma destas drogas seja capaz de levar a
RC em 30 a 40% dos pacientes (Vogler et al., 1992; Wiernik et al., 1992).

Porém, vale lembrar que nosso indice engloba pelo menos 6
protocolos de indugcdo, com drogas muitas vezes distintas e/ou diferentes
formas de infusdo. Um exemplo € que, a despeito da meia-vida de 15
minutos apenas, a infusdo continua da citarabina s6 teve inicio em 1990,
quando foi introduzido o D3A7. Até entdo a droga era dada em 2 doses

diarias, com intervalos de 12 horas, por 5 dias.

O antraciclico utilizado no HCFMUSP ha muito tem sido a
daunorrubicina. As supostas vantagens da idarrubicina (Vogler et al., 1992)
ou mitaxontrona (Arlin et al., 1990) em termos de RC e sobrevida global
foram obtidas quando comparadas a 45 mg/m2 de daunorrubicina e
desaparecem quando doses bioequivalentes, como 60 mg/m? sdo

comparadas (Cassileth et al., 1998).

O uso de D3A7 nas doses aqui descritas como intensificadas, que
permanece como o protocolo preferencial de inducido em pacientes abaixo

de 60 anos, resultou em RC em pouco mais de 59% dos casos. Parecia
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haver uma vantagem estatistica quando comparamos seus resultados com o
D3A7 em doses usuais (RC em pouco mais de 50%) ou com protocolos
anteriores (que ndo mostraram RC maior que 48%). Contudo, a comparagéo
considerando o IC 95% exibia intervalos coincidentes, o que nao causou
surpresa devido as limitagdes numeéricas da amostra. Por isto, quando
cruzamos a analise da RC com as diversas variaveis estudadas,
mantivemos os protocolos de indugdo na busca de um p significativo, que

nao houve (p=0,28 para diferengas de RC entre os regimes).

Na literatura, ndo ha evidéncia inequivoca de que o0 aumento da dose
de citarabina na indugao possa representar um maior indice de RC ou maior
sobrevida global, mas é descrita a probabilidade de prolongar a sobrevida
livre de doenga. Alguns estudos recentemente publicados sugerem que
maiores doses de antraciclicos nesta fase, como a daunorrubicina - e ndo de
citarabina - sejam seguras e possam conferir vantagens em termos de
remissao completa e sobrevida global (Fernandez et al., 2009), inclusive em
individuos acima de 60 anos (Lowenberg et al., 2009). Estas proposi¢cdes
nao foram ainda incorporadas a rotina do Servigo e portanto ndo foram
estudadas, mas mostram-se promissoras, particularmente em pacientes com

cariotipos favoraveis ou intermediarios.

Conforme o esperado, constatamos maior indice de RC em pacientes
abaixo de 60 anos, com cariétipos favoraveis ou intermediarios e leucemias
primarias. Estas trés variaveis relacionam-se diretamente entre si, na
medida em que os pacientes mais jovens e com LMA de novo tendem a
apresentar melhores progndsticos citogenéticos. Também colabora para
uma maior obtencdo de RC o fato de que os pacientes mais jovens
costumam exibir menos comorbidades cinicas e toleram maiores doses de
quimioterapia, via de regra com uma melhor performance-status ao
diagnostico. Entre os pacientes abaixo de 60 anos, 55% atingiu RC versus
35% do grupo igual ou maior que 60 anos (p=0,0013). A analise de acordo
com a origem primaria ou secundaria aponta resultados parecidos, com RC
de 58% e 34%, respectivamente (p=0,0033).
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Quanto aos grupos de progndstico citogenético, observamos RC em
80% daqueles com caribtipos favoraveis, 54,7% dos intermediarios e 48,5%
dos considerados portadores de alteragdes desfavoraveis (p=0,0055). O
grupo MRC (Grimwade et al., 1998), com critérios de grupos citogenéticos
semelhantes aos de nosso estudo, achou indices de RC de 90% (favoravel),
84% (intermediario) e 57% (desfavoravel); ja o SWOG (Slovak et al., 2000)
publicou seus achados de RC como 84% (favoravel), 76% (intermediario) e
55% (desfavoravel). Entretanto, estes dois estudos incluiram apenas
pacientes de até 55 anos, tornando dificil a comparag¢ao destes indices com
nossa populacdo, nao selecionada pela idade e com 28% dos participantes
com 60 ou mais anos. Consideramos que esta diferengca pode também ser

atribuida a um pior performance-status associado, pelo mesmo raciocinio.

Nas leucemias promielociticas agudas (LPA), verificamos diferencas
estatisticas no percentual de RC entre os usuarios de ATRA versus o
controle histérico sem a droga, o que ndo causou surpresa, haja visto o
beneficio amplamente demonstrado da terapia de diferenciagéo neste grupo
de pacientes. Contudo, nossos resultados apontaram RC em cerca de 67%
dos tratados na era do ATRA contra 37% dos tratados sem a droga
(p=0,0208), numeros aquém dos rotineiramente descritos. Espera-se uma
RC em torno de 90% quando da utilizagdo de ATRA ou mesmo triéxido de
arsénico (ATO), segundo a maioria das séries internacionais. Contudo, em
estudo multicéntrico brasileiro (Jacomo et al., 2007), indice de RC muito
semelhante foi descrito (68%). Especulamos que nossos pacientes com LPA
possam apresentar um maior numero de mortes precoces, por demora no
diagndstico e dificuldades estruturais até a admissdo no Servico de
Hematologia para inicio de tratamento, iniciado muitas vezes ja com

coagulopatias evidentes.

Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes
quando avaliamos o indice de RC e as categorias da classificagao FAB,
embora o valor de p (0,07) aproxime-se da significancia. Isto poderia refletir
a influéncia dos subtipos M3 (tratados com ATRA), M2 e M4, nessa ordem,

que tiveram maiores percentuais de RC e costumam associar-se a
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alteragbes citogenéticas de melhor prognostico. Nao houve relagao
estabelecida entre a RC e a positividade dos blastos para a reagao

citoquimica com mieloperoxidase.

5.2.2. Obitos nos primeiros 30 dias da QT

A analise dos percentuais de oObitos nos 30 dias seguintes a terapia
de indugdo tinha o objetivo principal de verificar diferengas na toxicidade
entre os diferentes protocolos de tratamento, bem como de conhecer nosso
indice de mortes neste periodo. Observamos que entre os 400 pacientes
tratados com intenc&do de cura, 106 deles, isto é, 26,5% (ICgs = [22,17%;
30,83%]) evoluiram a ébito. Os estudos internacionais costumam relatar um
indice de 6bitos precoces de 15 a 20%. E possivel que fatores relacionados
aos nossos pacientes, como o status nutricional, imunologico e
encaminhamento tardio ao Servigo ajudem a explicar estas diferengas. E
sabido que quase a metade daqueles que nao alcancam RC com a terapia
combinada ndo o fazem porque morrem antes que a resposta a indugao
possa ser avaliada. A morte geralmente resulta de faléncia multipla de
orgaos por conta de infeccdo, sendo o pulmdo o sitio primario mais

acometido.

A avaliagdo do indice de Obitos precoces por cada protocolo de
indugao utilizado no HCFMUSP nao apontou diferencas estatisticas. Assim,
nao ficou caracterizada maior ou menor toxicidade de qualquer dos regimes

quimioterapicos.

Da mesma forma, ndo conseguimos demonstrar alguma associagéo
estatistica entre o indice de obitos apds 30 dias da indugdo e idade,
positividade para mieloperoxidase, cariotipo, uso de ATRA nas LPA,

classificacdo FAB e origem da LMA.
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5.2.3. Recidiva de Doenga

Entre os pacientes que atingiram remissdo completa, pouco mais da
metade (107 de 203 - 52,7%) mostrou recidiva da doenga em algum
momento. Ocorre que quase a metade dos individuos estudados teve o
diagnostico antes de 1990, quando a consolidagdo com citarabina em altas
doses ndo era ainda uma realidade, a citogenética estava restrita a pesquisa
e as indicagdes para transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH)
eram bem mais restritas. Nos dias atuais, onde grande parte dos pacientes
com LMA nao promielocitica recebe altas doses de citarabina ou TCTH
como consolidagéo, a depender do progndstico citogenético e molecular, o

indice de recidiva tende a ser menor.

5.2.4. Refratariedade Primaria

Pudemos avaliar a resposta ao tratamento de inducdo em 231 dos
400 pacientes. Os demais faleceram antes que a medula 6ssea pudesse ser
reexaminada. Constatamos um indice de refratariedade primaria na casa de
10% (23 deles), classificando desta forma apenas apds a auséncia de

remissao completa com dois ciclos de indugéao.

Este indice vai ao encontro dos dados de literatura, sugerindo que a
refratariedade primaria em LMA nao é frequente. Quando ocorre, costuma
estar associada a fatores de mau prognéstico, como cari6tipo desfavoravel,

idade e leucemias secundarias.

5.3. ANALISE UNIVARIADA DE SOBREVIDA

5.3.1. Aspectos Gerais

Para fins de estimativa de sobrevida, seja global, livre de doenga ou

livre de eventos, consideramos apenas aqueles pacientes nos quais havia
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possibilidade de cura e que chegaram a receber a quimioterapia de indugao.

Isto representa 400 dos 499 individuos estudados nesta série historica.

A anadlise pura e simples destes 400 pacientes com LMA, sem
considerar qualquer variavel, aponta que nao mais que 23% estavam vivos
em 5 anos (sobrevida global). Este indice € muito semelhante ao obtido pelo
grupo CALGB 8461 (Byrd et al., 2002). As sobrevidas livres de doencga e de
eventos foram préximas deste percentual, em torno de 30% e 25%,

respectivamente.

Se forem retiradas do grupo as LPA, estes indices decrescem cerca
de 2 a 3%. Menos do que se poderia supor, mas deve ser considerado o fato
de que aproximadamente metade das LPA de nossa amostra foram tratadas
antes da do avento do ATRA, quando tinham prognéstico ainda pior que os
demais subtipos. Isto pode explicar a variagado negativa ter sido pequena na

analise geral de sobrevida das LMA nao promielociticas.

E bem provavel que também por este motivo os indices de sobrevida
global (SG), sobrevida livre de doenga (SLD) e sobrevida livre de eventos
(SLE) das LPA como um todo tenham atingido somente 35%, 27% e 47%,

respectivamente.

Estes dados sdo meramente descritivos, servindo apenas como base

para a analise das variaveis de maneira individual ou em conjunto.

5.3.2. Sobrevida, de acordo com a idade

A idade, descrita com frequéncia como um fator progndéstico dos mais
importantes no tratamento da LMA, costuma ser dividida em pelo menos
dois grupos: menor que 60 e maior ou igual a 60 anos. Alguns autores
utilizam 55 anos como o ponto de corte, como os grupos MRC e SWOG,

citados anteriormente.

Neste estudo, a probabilidade estimada de SG em 5 anos, no grupo
abaixo de 60 anos, foi cerca de 27% versus 7% no grupo igual ou maior que

60 anos (p=0,0014). Esta nitida diferenca deve ser resultado tanto de
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melhores alteragdes cariotipicas e/ou moleculares do grupo mais jovem
quanto da maior tolerancia deste a quimioterapia com doses mais elevadas,
principalmente na consolidagdo com citarabina. Nos mais idosos, além da
maior chance de caridtipo desfavoravel, a prevaléncia aumentada de
mielotoxicidade, doencgas cardiovasculares, metabdlicas, hepaticas e renais

prejudica o tratamento com doses e intervalos ideais.

Nao foram observadas variagcdes estatisticas na SLD e na SLE,
embora esta ultima apresente um valor de p limitrofe (0,051). Esta tendéncia
estatistica poderia representar principalmente a diferenga entre eventos
cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio e insuficiéncia cardiaca
congestiva, desfavorecendo o grupo de idade mais avancada tratado com

quimioterapia potencialmente curativa.

5.3.3. Sobrevida, de acordo com a positividade dos blastos para

peroxidase

Segundo estudo japonés de 2003 (Matsuo et al.), poderia haver
relacdo entre uma forte positividade para a reacdo citoquimica com
mieloproxidase e um melhor progndstico. Para evitar um eventual viés
envolvendo as LPA, que costumam ser fortemente positivas e apresentar

cariotipo favoravel, excluimos este subtipo da avaliagao.

Em nossa amostra, conseguimos o resultado de 146 pacientes. Nao
houve diferenga do ponto de vista estatistico em SG, SLD e SLE entre os
grupos com positividade para mieloperoxidase menor que 50% e maior ou

igual a 50%.

Mais estudos seriam necessarios para corroborar a associacao
descrita por Matsuo et al.,, sempre com o cuidado de equilibrar os grupos
considerando variaveis como idade, caridtipo, protocolo de tratamento,

classificacdo FAB e etc.
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5.3.4. Sobrevida, de acordo com o progndéstico citogenético

Tanto a SG ( p=0,0024) quanto a SLD (p=0,0017) e a SLE (p=0,0029)
mostraram diferengas estatisticas significantes entre os 3 grupos de
prognésticos citogenéticos distintos, validando os achados de literatura nos
pacientes do HCFMUSP.

A curva de SG deixa clara a diferenca, com estimativa de sobrevida
em 5 anos de 53% no grupo favoravel, 28% no intermediario e 5% no
desfavoravel. Estes achados sdo muito semelhantes aos descritos por Byrd
et al. (CALGB 8461), com 55%, 24% e 5% de SG em 5 anos,
respectivamente. Quando comparados aos estudos de Grimwade et al.
(MRC) e Slovak et al. (SWOG), nossos indices de SG quanto ao cariotipo
mostram-se um pouco menores (Grimwade et al.: 65%, 41% e 14%; Slovak
et al.: 55%, 38% e 11%, respectivamente), porém nestes estudos foram

incluidos somente pacientes de até 55 anos.

A SLD foi estimada em 70% nos pacientes com cariétipos favoraveis
e tendeu a equivaléncia nos grupos intermediario e desfavoravel, entre 35 e
40% em 5 anos. A SLE encontrada foi de 58% no grupo com cariétipo
favoravel e também mostrou equivaléncia nos grupos intermediario e
desfavoravel, com 26% em 5 anos. Estes achados confirmam a vantagem
atribuida as alteragdes citogenéticas de bom progndstico também quanto a

menor incidéncia de recidivas e eventos em geral.

5.3.5. Sobrevida, de acordo com o protocolo de tratamento

Se a SG e a SLE nao foram diferentes entre os protocolos de
tratamento, havia significancia estatistica na SLD favorecendo a
intensificacdo do D3A7 (p=0,0034). Porém, todos os subtipos de LMA
estavam incluidos na analise, o que poderia levar a um viés por conta dos

melhores resultados das LPA tratadas com ATRA.

Quando retiramos as LPA da analise, ndo restam diferencas

estatisticamente significantes na comparacdo da intensificacdo do D3A7
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com sua dose original. Assim, nao foi observada em nosso estudo a maior
SLD descrita quando a dose de citarabina € aumentada de 100 para 200
mg/m2 na fase de indugdo. Tampouco evidenciamos qualquer diferenca em
termos de SG, SLD e SLE favorecendo algum dos protocolos nas LMA nao

promielociticas.

Nao foram avaliadas maiores doses de daunorrubicina na indugéo,
mas estudos recentes (Fernandez et al. e Lowenberg et al.) sugerem que
doses de 90 mg/m2 conferem vantagens em termos de RC, SG e SLD em
pacientes de até 65 anos, sem aumento significativo de toxicidade. Estas

proposicdes merecem ser alvos de estudo futuro em nossos pacientes.

5.3.6. Sobrevida dos casos de leucemias promielociticas agudas, de

acordo com o uso de ATRA

O grupo tratado curativamente antes do advento do ATRA é
consideravelmente menor (19 pacientes) do que aquele constituido pelos
que receberam a droga (52 pacientes), apesar do periodo de tempo em que
cada grupo foi formado ser semelhante (1978 a 1993 sem ATRA vs 1993 a
2007 com ATRA). Considerando que a incidéncia de LPA nestes periodos
foi semelhante, esta discrepancia numérica pode ser explicada pelo fato de
que individuos com LPA na era pré-ATRA e idade acima de 55 anos
provavelmente receberam tratamento paliativo em boa parte dos casos,
dada a altissima mortalidade. Isto teria deixado de ocorrer apds a
incorporacdo do ATRA a pratica clinica, quando as LPA tornaram-se as LMA

de melhor prognéstico em qualquer idade.

A avaliagdo de SG (p=0,0203), SLD (p<0,0001) e SLE (p=0,0140)
mostra diferengas importantes entre os pacientes com o diagndstico de LPA
tratados com e sem ATRA. Os resultados favorecem o grupo que usou
ATRA, conforme o esperado. Porém, os percentuais de SG obtidos em

nossa populacgao ainda estao abaixo do desejavel.

A SG em 5 anos daqueles que receberam ATRA é de cerca de 45%,

contra virtualmente zero dos tratados sem a droga. Em estudo de Tallman et
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al. em 2002, foi observada uma SG em 5 anos de 69% no grupo que utilizou
ATRA na inducédo, consolidacdo e manutencdo; em artigo de Sanz et al.
publicado em 2004, foi descrita uma SG em 5 anos de 78% em grupo
semelhante. Por outro lado, Jacomo et al. estudaram 134 casos brasileiros
de LPA tratados com ATRA e relataram SG de 50% em 3 anos.

E fato que a menor RC observada em nossos pacientes (67%),
gquando comparada a literatura (85-90%), tem impacto na diminuigdo da SG.
No ja citado estudo brasileiro multicéntrico, Jacomo et al. obtiveram indice
de RC similar aos nossos resultados. Talvez haja uma maior incidéncia de
coagulopatias graves associada a um diagnostico tardio destes pacientes
até que iniciem o tratamento, pois sabemos que a maior causa de morte
neste grupo sao os eventos hemorragicos. Outros estudos, especificos
sobre as LPA em nossa populagdo, seriam desejaveis para esclarecer a

questao.

Os mesmos Tallman et al. e Sanz et al. descreveram uma SLD em 5
anos no grupo que utilizou ATRA de 74% e 81%, respectivamente. Em
nosso estudo, obtivemos resultados semelhantes, com SLD de 72% no
periodo. Isto também reforga a hipétese de que a precocidade e o suporte
adequado na inducdo sejam determinantes para o resultado final, pos uma

vez em RC, os nimeros tornam-se semelhantes a literatura internacional.

Nao comparamos diferentes protocolos envolvendo ATRA em nossos
pacientes, como o uso daunorrubicina associada ou ndo a citarabina na
terapia de indugao. Também nao analisamos as LPA estratificadas por risco,
com parametros como o nimero de leucdcitos ao diagndstico. E provavel
qgue os resultados fossem diferentes entre os grupos se assim o fizéssemos.
Jacomo et al. descreveram uma maior incidéncia de LPA de alto risco (com
leucocitose) na populagao brasileira, o0 que n&do sabemos se € verdadeiro no
HCFMUSP.
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5.3.7. Sobrevida, de acordo com a classificagcao FAB

Em meio aos 400 pacientes tratados com intencéo de cura, 366 foram
classificados pelos critérios da FAB. Optamos ainda por subdividir as M3 de
acordo com o uso de ATRA. Foram evidenciadas diferencas estatisticas na
SG (p=0068), SLD (p<0,0001) e SLE (p=0,0001), sempre favorecendo as M3

tratadas com a droga.

A SG global da M3 com ATRA, de 45%, ja foi discutida. Observamos
SG de 36% entre as M2 e 27% entre as M4, sempre considerando um
periodo de 5 anos. Nao deve tratar-se de coincidéncia o fato de que os
melhores grupos da FAB em termos de SG sejam aqueles mais comumente
associados a um melhor progndstico citogenético, como M3 (translocacéo

15;17), M2 (translocagao 8;21) e M4 (inversao do cromossomo16).

Também a SLD e SLE favorecem estas mesmas categorias da FAB e
levam ao mesmo raciocinio, mostrando porém a M4 melhores resultados
que a M2 (SLD e SLE de 35% e 30%, respectivamente).

5.3.8. Sobrevida, de acordo com as doses de citarabina na

consolidagao

No tratamento atual das LMA, a fase pds-remissdo pode englobar
somente quimioterapia ou TCTH, preferencialmente alogénico. Isto depende,
e claro, do prognostico citogenético ou molecular e da existéncia de doador
compativel. Quando o caridtipo € desfavoravel ou intermediario com
alteragdes moleculares de mau progndstico e ndo houver doador, pode ser
considerado o TCTH autdlogo. Os eventos envolvendo TCTH, em qualquer
das suas modalidades, nao foram o foco de nosso estudo, que limitou-se ao

tratamento quimioterapico.

Ao considerarmos as pacientes com LMA nao promielociticas e que
alcangaram a fase de consolidagdo, comparamos grupos distintos quanto as

doses de citarabina: baixa dose vs alta dose, mas menor que a mediana de
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45,45 g vs alta dose e maior que a mediana de 45,45 g. Observamos
diferencas estatisticamente significantes entre os 3 grupos na SG (p=0,0001)

e SLE (p=0,0222), enquanto que a SLD n&o mostrou valor de p significativo.

A SG em 5 anos foi estimada em pouco mais de 68% no grupo que
recebeu altas de citarabina e dose total maior ou igual a 45,45 g; cerca de
44% no grupo que recebeu altas doses da droga, mas total menor que 45,45
g e 21% no grupo que nao recebeu altas doses de citarabina. O estudo
realizado pelo grupo CALGB (Mayer et al.,, 1994) popularizou a citarabina
em doses elevadas na consolidagdo em pacientes abaixo de 60 anos, com

SG de 59% no periodo de 5 anos.

Porém, torna-se dificil comparar as doses utilizadas pelo CALGB com
as nossas, pois enquanto sua avaliagao foi baseada na dose de 3 g/m2 duas
vezes ao dia por trés dias ndo consecutivos, em um maximo de 4 ciclos, nos
optamos por avaliar a partir da mediana de dose total. Nossa escolha deveu-
se ao fato de que varios pacientes ndo conseguem tolerar os 4 ciclos em
dose plena, que no protocolo do HCFMUSP prevé 2,5 g/m2 duas vezes ao
dia por trés dias ndo consecutivos. Assim, acreditamos que a dose total
efetivamente administrada € um paradmetro mais fiel para a avaliacédo de
resultados. De todo modo, a SG de 59% obtida pelo CALGB fica entre
aquelas observadas por nés no grupo de altas doses abaixo e acima de
45,45 g de dose total.

A SLE em 5 anos foi de aproximadamente 41% no grupo que recebeu
altas doses de citarabina e dose total maior ou igual a 45,45 g; 34% no
grupo que recebeu altas da medicagao, mas total menor que 45,45 g e 23%
no grupo que nao recebeu altas doses de citarabina. O grupo ECOG
(Cassileth et al., 1992) publicou dados sugerindo beneficios de altas doses
de citarabina na SLE, utilizando a dose de 3 g/m2 duas vezes ao dia por trés
dias ndo consecutivos, com maximo de 4 ciclos. Seus relatos foram de SLE
de 27% no grupo de altas doses contra 16% do grupo que utilizou doses de
manutencao apenas. Esta diferencga tinha significancia estatistica (p=0,0068)

em pacientes abaixo de 60 anos.
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O numero ideal de ciclos de citarabina em altas doses na
consolidacao permanece incerto. Um estudo finlandés comparou 4 ciclos vs
8 ciclos e ndo demonstrou vantagens para qualquer dos grupos, sugerindo
gue o mais importante seria a consolidacao intensiva precoce, logo apds a
RC (Elonem et al., 1998). Em estudo americano do U.S. Intergroup, apenas
1 ciclo intensificado de citarabina na consolidacdo conferiu SLD de 52% em
5 anos (Cassileth et al., 1998).

Nossos dados sugerem que a consolidagao intensificada com altas
doses de citarabina seja determinante nos resultados de sobrevida das LMA
nao promielociticas, principalmente se a dose total administrada for de pelo
menos 45,45 g. Em LMA com rearranjos moleculares do tipo CBF, os

resultados tendem a ser ainda melhores (n&o avaliado neste estudo).

5.3.9. Sobrevida, de acordo com a origem da leucemia

Quanto a origem, constatamos que dos 400 pacientes com LMA
tratados com intencéo de cura, 83% (332) apresentavam leucemia primaria
(de novo) e 17% (68) desenvolveram doenga secundaria, seja a sindromes
mielodisplasicas, mieloproliferativas, drogas ou mais raramente anemias

aplasticas.

A analise estatistica apontou diferengas entre os 2 grupos em relagao
a SG (p=0,0014) e SLE (p=0,0266), enquanto a SLD nao revelou-se
significante.

A SG em 5 anos nas LMA primarias foi estimada em 32%, contra
apenas 7% nas secundarias. Em esséncia, a explicacdo € que as LMA
secundarias costumam associar-se a alteragdes citogenéticas e moleculares
de mau prognéstico, com SG semelhante as LMA primarias de cariotipo
desfavoravel. Nossos numeros corroboram os relatos da literatura meédica.
As alteragdes cariotipicas mais comumente encontradas envolvem os

cromossomos 5 e 7 (Smith et al., 2003).
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Assim, ndo causou surpresa o fato da SLE também sugerir vantagem
para as LMA primarias, com 38% em 5 anos, enquanto que somente 10%
dos pacientes com doenca secundaria mostravam-se livre de eventos no

periodo.

5.4. ANALISE MULTIVARIADA DE SOBREVIDA

5.4.1. Sobrevida Global (SG)

Neste estudo, verificamos diferengas estatisticamente importantes
favorecendo doses totais mais elevadas de citarabina na consolidacéo
durante a analise multivariada. A administragcao de doses acima da mediana
de 4545 g, em pacientes abaixo de 60 anos, revelou-se um fator

independente para uma maior SG.

Ja os resultados do ajuste do modelo de regressdo de Cox nao
demonstraram que variaveis como idade (p=0,088), cariétipo (p=0,418),
classificagao FAB (p=0,419) e origem da LMA (p=0,079) apresentem riscos

estatisticamente diferentes de morte.

A falta de evidéncias estatisticas quanto ao papel do cariétipo na
maior SG daqueles que receberam altissimas doses de citarabina em nossa
populacao causou surpresa. Em estudo de 1998, Bloomfield et al. relataram
melhores resultados em termos de SG apos consolidacdo semelhante
naqueles pacientes com leucemias do tipo CBF (core binding factor),
geralmente associadas a alteragdes cariotipicas favoraveis, como {(8;21) e
inv(16). Este grupo apresentou SG em 5 anos de 64%, contra 35% naqueles

com cariétipos normais € 27% nos que possuiam outras alteragoes.

Nao acreditamos na hipotese de que nossos pacientes possam ter
suas eventuais alteragbes citogenéticas de mau progndstico sobrepujadas
pela intensificagdo da consolidacao, por maior que esta venha a ser. Fatores

como o numero limitado de caridtipos analisados, principalmente quando
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consideramos o grupo favoravel sem as t(15;17) - alvos de um protocolo
distinto e sem altas doses de citarabina - prejudicam a comparagdo. Nosso
grupo carotipico favoravel foi formado, em grande parte, pelas t(15;17) e
complementado com poucas (8;21) e inv(16), conforme demonstrado na
tabela 5 (p. 61).

Observamos que risco de morte de um paciente que recebeu altas
doses de citarabina, mas dose total menor que a mediana de 45,45 g é
cerca de 3,8 vezes maior em relacdo aquele tratado com altas doses de
citarabina e dose total maior ou igual a 45,45 g (p=0,043), mantendo
constantes as informagdes da idade, carétipo, classificacdo FAB e origem da
LMA.

Evienciamos também que o risco de morte de um individuo que
recebeu baixas doses de citarabina € aproximadamente 9,7 vezes maior
quando comparado aquele que recebeu altas doses, com total maior ou
igual a mediana de 45,45 g (p=0,001), com as mesmas informagdes de

idade, cariotipo, classificagcdo FAB e origem da doenca.

5.4.2. Sobrevida Livre de Doenga (SLD)

A analise multivariada n&do apresentou resultados estatisticamente
diferentes quando consideramos cariétipo (p=0,488), classificacdo FAB
(p=0,664), protocolo de indugao (p=0,366) e consolidacdo com altas doses
de citarabina (p=0,174).

N&o conseguimos reproduzir em nossa amostra, portanto, possiveis
vantagens na SLD em 5 anos, como Farag et al., que estudou pacientes de
caridtipo normal e relatou SLD de 41% no grupo que recebeu consolidagao
com altas doses de citarabina versus 28% no grupo tratado com conslidagao

padrao.
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5.4.3. Sobrevida Livre de Eventos (SLE)

Nao foram evidenciadas diferengas quando analisamos idade
(p=0,528), caridtipo (p=0,333), classificacdo FAB (p=0,661), consolidagcao
com altas doses de citarabina (p=0,182) e origem da LMA (p=0,270) no que
diz respeito a SLE.
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Ha um maior indice de remissao completa em pacientes abaixo de 60

anos, com cariotipos favoraveis e leucemias primarias (de novo).

Nao foram evidenciadas diferencas entre os protocolos de indugao das
leucemias mieldides agudas n&o promielociticas utilizados de 1978 a
2007, no que diz respeito a remissdo completa, obitos precoces e
sobrevida. O aumento das doses de daunorrubicina pode ser

considerado, para pacientes até 65 anos.

O prognostico citogenético foi validado em nossa populagdo e sua

influéncia na sobrevida é comparavel a literatura internacional.

O uso do ATRA mudou a histdria natural das leucemias promielociticas
agudas, porém nossos resultados ainda sao inferiores aqueles
comumente descritos, tanto em remissdo completa quanto em

sobrevida.

Doses totais elevadas de citarabina na fase de consolidagao,
principalmente de 45,45 gramas ou mais, constituem fator independente
para maior sobrevida global em pacientes com leucemias mieldides

agudas nao promielociticas.

A analise da influéncia do cari6tipo nos resultados da consolidacao foi
prejudicada pelo pequeno numero de casos de leucemias agudas nao

promielociticas no grupo considerado favoravel.
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