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Leucemia mieloide aguda:

atualidade brasileira de diagnostico e tratamento
Acute myeloid leukemia: update in diagnosis and treatment in Brazil

Ricardo Helman', Fapio Pires de Souza Santos', Belinda Simoes?, Elias Hallack Atta’®, Fernando Callera®,
Jane de Almeida Dobbin’, Ederson Roberto Mattos®, Angelo Atalla’, Angelo Maiolino®, Maria Aparecida Zanichelli’,
Cristiane Fragao Diefenbach!?, Marcia Torresan Delamain!!, Nelson Hamerschlak!

RESUMO

Objetivo: Identificar como centros de hematologia brasileiros trataram
e diagnosticaram os casos de leucemia mieloide aguda no ano de 2009.
Meétodos: Estudo epidemioldgico, observacional, multicéntrico de 11
centros brasileiros cadastrados para tratamento de leucemia mieloide
aguda e transplante de medula dssea. Os dados foram coletados a partir
de prontudrios de pacientes com leucemia mieloide aguda tratados nos
centros citados entre os anos de 2005 e 2009. Foi avaliadaa disponibilidade
para realizacdo de exames de imunofenotipagem e citogenética nos
centros estudados. Resultados: Foram diagnosticados 345 casos novos
de leucemia mieloide aguda no ano de 2009. Observaram-se diferencas
na realizacéo de exames entre pacientes que iniciaram o tratamento no
centro em relagao aqueles referenciados para tratamento. Dos centros
participantes, 72% realizaram algum tipo de pesquisa molecular em
leucemia mieloide aguda ao diagnéstico. Conclusao: O tratamento da
leucemia mieloide aguda no Brasil apresenta resultados muito inferiores
quando comparado a outros centros mundiais.

Descritores: Leucemia mieloide aguda; Andlise citogenética;
Técnicas de diagnoéstico molecular; Terapéutica; Brasil

ABSTRACT

Objective: To identify how the Brazilian hematology centers
treated and diagnosed cases of acute myeloid leukemia in 2009.
Methods: An epidemiological observational multicenter study of
11 listed Brazilian centers that treat acute myeloid leukemia and
perform bone marrow transplantation. Data were collected from
clinical charts of patients with acute myeloid leukemia treated
at the said centers between 2005 and 2009. The availability for
immunophenotyping and cytogenetic tests was assessed. Results:
During 2009, a total of 345 new cases of acute myeloid leukemia
were diagnosed. Differences were noted in the tests performed
between patients who initiated treatment at the center and those
referred for treatment. Of the participating centers, 72% conducted
some type of molecular study in acute myeloid leukemia upon
diagnosis. Conclusion: Treatment for acute myeloid leukemia in
Brazil shows significantly inferior results when compared to other
centers worldwide.
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INTRODUCAO

A leucemia mieloide aguda (LMA) é uma neoplasia
maligna de células hematopoiéticas progenitoras e
apresenta grande heterogeneidade clinica, morfologica
e molecular®. A classificacio da LMA foi bastante
modificada ao longo das dltimas décadas, sendo que,
atualmente, a mais utilizada segue as alteragoes
citogenéticas e moleculares descritas recentemente
(Tabela 1)®.

Tabela 1. Frequéncia de mutagdes moleculares pesquisadas no diagnéstico de
leucemia mieloide aguda

Mutagées %

FLT3 45,45
NPM1 18,18
MLL 36,36
PML/RARa 81,82

O tratamento de um paciente com LMA inicia com
a chamada quimioterapia de indugao, cujo objetivo é
controlar a doenca e levar o doente ao estado de re-
missdo completa (RC), no qual a doenca nao é detec-
tada por métodos morfolégicos convencionais®®. E de
comum conhecimento, no entanto, que atingir o esta-
do de RC nao equivale a cura e, desde as décadas de
1960 e 1970, diversos estudos mostraram a necessidade
de se administrar a chamada terapia pds-remissao ou
consolida¢ao. Existem trés modalidades terapéuticas
que podem ser administradas no paciente de LMA em
pOs-remissao: quimioterapia em doses convencionais,
quimioterapia em altas doses seguida de resgate com
células-tronco hematopoiéticas autdlogas e transplante
alogénico de células-tronco hematopoiéticas”. A deci-
sao sobre qual modalidade terapéutica deve ser usada é
fruto de muitos estudos e depende, essencialmente, da
definicao de fatores progndsticos®.

A determinacao dos fatores progndsticos ¢ de suma
importancia na LMA, pois permite a estratificagdo do
tratamento, por meio de grupos de risco (baixo, médio
e alto risco).

Classicamente, a estratificacdo de grupos de risco de
pacientes com LMA ¢ guiada principalmente por alte-
ragoes citogenéticas!*!¥, podendo ser divididas em: (i)
prognoéstico favoravel; (ii) progndstico intermediario;
(iii) mau prognostico. Os pacientes de progndstico fa-
voravel (10 a 15%) incluem aqueles com t(15;17) e com
translocacoes que envolvem o fator de transcricao CBF
(core binding factor), incluindo-se, nesse grupo, os pa-
cientes com t(8;21) e com Inv(16.) O progndstico ruim é
caracterizado por pacientes que apresentam alteragoes
citogenéticas especificas, como delecio e monossomia
dos cromossomos 5 e 7, além de caridtipo complexo
(3 ou mais alteracoes). Por fim, o grupo intermediario,
que corresponde a maioria dos pacientes, inclui aqueles
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com caridtipo normal (aproximadamente metade de-
les) e os que apresentam outras anormalidades citoge-
néticas que nao se enquadram no grupo de bom ou mau
prognostico (Tabela 2).

A estratificacao de risco segundo critérios citogené-
ticos causou forte impacto no progndstico, com sobre-

Tabela 2. Protocolo de inducéo de leucemia mieloide aguda

Protocolo %
3+7 com Idarrubicina 36,36
3+7 com Daunorrubicina 63,64

vida global e sobrevida livre de eventos bem inferiores
no grupo de alto risco!*:131_ Possibilitou também a
adaptacao do tratamento conforme o risco do paciente.
Classicamente, para os pacientes de alto risco, procura-
se realizar transplante alogénico de células-tronco he-
matopoiéticas. Com relacdo aos pacientes de baixo ris-
co, a consolidacdo com quimioterapia Ara-C em doses
altas por repetidos ciclos € suficiente para levar a cura
de 50 a 60% deles. Para os pacientes com risco interme-
diario, no entanto, que correspondem a maior parte dos
doentes com LMA, ainda nao esta bem definida qual a
melhor conduta terapéutica, especialmente para doen-
tes idosos (> 60 anos)*719,

Hoje em dia, a classificacao de risco ficou bem mais
complexa, uma vez que diversas alteracoes moleculares
foram descritas e determinadas alteracdoes moleculares
(mutagoes do gene FLT3 e NPM1, por exemplo) sub-
dividem os pacientes com prognodstico intermedidrio
entre aqueles com bom e mau progndstico>!9. Outras
mutagoes, como mutacoes em ponto no gene do C-KIT,
conferem pior progndstico em pacientes com LMA
anormalidades do gene CBF(7,

Esse novo modelo de leucemogénese, combinando
a atividade de uma alteracao genética que resulta em
alteracdo de tirosina-quinase, como o FLT3, a eventos
que causam bloqueio da diferenciagao celular, é muito
interessante nao apenas do ponto de vista de entendi-
mento do processo patogénico, mas também tem forte
influéncia na clinica e na terapéutica. De fato, € propos-
to que mutacoes do gene NPM1 definem um subtipo
especifico de LMA, com caracteristicas clinicas, mo-
leculares e prognoésticas especificas®. Recentemente,
Schlenk et al.'® demonstraram, em analise retrospecti-
va, que pacientes com LMA com mutagao do NPM1 e
auséncia de mutacdo do FLT3, ou que apresentassem
mutacao do CEBPA, tinham a mesma sobrevida se ti-
vessem realizado ou nao transplante alogénico de célu-
las-tronco hematopoiéticas como terapia pds-remissao.
Por outro lado, pacientes com mutagcao do FLT3, ou
que fossem negativos para todas as mutagdes (CEBPA,
NPM1 e FLT3), apresentavam sobrevida inferior se nao



recebessem transplante alogénico de células-tronco
hematopoiéticas!®!”. Em vista desses avancos, recente-
mente, um grupo de experts em LMA prop0s uma classi-
ficacao de risco integrando anormalidades citogenéticas
e moleculares®.

OBJETIVO

Com base nesse cendrio, foi proposto o presente estudo
para avaliar como se apresenta a realidade brasileira
em relacido aos exames disponiveis para diagndstico e
aos protocolos de tratamento utilizados nos principais
centros de tratamento de LMA no Brasil.

METODOS

Foi realizado um estudo epidemiolédgico, observacional,
multicéntrico de 11 centros brasileiros cadastrados
para tratamento de LMA e transplante de medula
Ossea. Os centros participantes foram: Hospital
Israelita Albert FEinstein (HIAE), Hospital de
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP/USP),
Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira
Cavalcanti (HEMORIO), Hospital Pio XII de Sao José
dos Campos, Instituto Nacional de Cancer (INCA),
Hemocentro da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), Hospital Amaral Carvalho, Universidade
Federal Juiz de Fora (UFJF), Universidade Federal Rio
de Janeiro (UFRYJ), Hospital de Transplantes do Estado
de Sao Paulo Dr. Euryclides de Jesus Zerbini, Hospital
Universitario de Santa Maria (HUSM).

O estudo foi retrospectivo, com levantamento de
dados de prontuarios de pacientes com LMA tratados
no centros citados entre os anos de 2005 e 2009. Fo-
ram avaliados os seguintes dados: disponibilidade para
realizacao de exames de imunofenotipagem, citogenéti-
ca por cariotipo simples ou FISH para os genes PML-
RARA, AMLI-ETO, CBFB-MYH11, e pesquisa de mu-
tacoes moleculares (FLT3, NPM1, KIT).

Em relagao ao tratamento de leucemia promielociti-
ca, foram incluidos pacientes que foram tratados segun-
do protocolo brasileiro ou outro esquema de inducao.

Os pacientes foram avaliados em relacao aos pro-
tocolos de inducao a que foram submetidos e quanto
ao esquema de consolidacao utilizado de acordo com
seu risco.

RESULTADOS

Somados todos os pacientes dos centros participantes,
foram diagnosticados 345 casos novos de LMA no
ano de 2009. Em relagdo aos exames diagnosticos
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realizados nos centros de tratamento, observou-se que
90,9% dos centros transplantadores realizaram exames
de imunofenotipagem e caridtipo por bandas quando
os pacientes foram tratados desde o inicio no centro;
noentanto, quando os pacientes foram referenciados para
tratamento de consolidacdo com transplante de medula
Ossea, apenas 51,2% deles realizaram imunofenotipagem
e 42,73% fizeram caridtipo ao diagndstico. Dos centros
participantes, 72% realizaram algum tipo de pesquisa
molecular em LMA ao diagndstico.

As frequéncias das mutacoes moleculares que mais
frequentemente correlacionam-se com o prognéstico
em LMA estao descritas na tabela 1. Na avaliacdo dos
esquemas de inducao usados para tratamento da LMA,
todos os centros utilizaram o esquema classico, com an-
traciclina e citarabina em baixas doses e infusio conti-
nua por 7 dias (Tabela 2). Diversos esquemas de conso-
lidacao foram usados (tabela 3). A maioria dos centros
de tratamento utilizou dois ciclos de altas doses de cita-
rabina para consolidacao de LMA (45,4%), sendo que
27,3% dos centros utilizaram trés ciclos, enquanto 9,0%
dos centros empregaram mais do que quatro ciclos de
quimioterapia.

Tabela 3. Esquema de consolidacgao utilizado nos centros tratamento

Altas doses

Risco/ . . TMO autélogo TMO alogénico
citarabina o o

tratamento % % %

Baixo 72,73 27,27 Zero

Intermedidrio Zero 9,09 81,82

Alto Zero Zero 100*

*Se doador compativel.
TMO: transplante de medula dssea.

O tratamento da leucemia promielocitica nos cen-
tros participantes foi realizado com esquema de ATRA
(acido transretinoico) e antraciclina (90,75%), sendo
que a maioria foi incluida no Protocolo Brasileiro de
Tratamento de Leucemia Promielocitica (54,5%).

DISCUSSAO

As informagoes sobre a fisiopatologia da LMA tem
evoluido muito nos ultimos anos, principalmente
devido aos novos conhecimentos da genética das
células doentes e suas implicacdes moleculares.
Esses novos conhecimentos levaram inclusive a nova
classificacao da LMA pela Organizacdo Mundial da
Satde (OMS), com a criacdo do grupo de LMA com
alteracdo citogenética recorrente®). Com essa nova
classificagao, ¢é obrigatdria a realizacdo de exame de
citogenética simples no diagndstico de casos novos de
LMA, para o direcionamento da conduta terapéutica.:
No Brasil, observa-se que, nos centros de transplante
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de medula 6ssea que sao referéncia para tratamento
de LMA, apenas 42% dos pacientes realizam o exame
de citogenética — nimero muito abaixo se comparado
aos de centros de paises desenvolvidos. A auséncia
do caridtipo ao diagndstico leva principalmente a
impossibilidade de se estratificar corretamente o risco
do paciente, portanto a decisdes terapéuticas que
podem nao ser as mais adequadas®.

Sobre os exames relativos as mutagoes moleculares
dos genes FLT3, NPM1 e KIT, embora seu papel na es-
tratificacdo de risco das LMA seja bem estabelecido na
literatura, sua realizagdo ainda nao é obrigatodria pela
OMS e pelos principais protocolos de tratamento de
LMA - apenas dentro de ensaios clinicos. A baixa in-
cidéncia de realizacao desses exames no Brasil, porém,
€ preocupante, pois essas mutacoes, em breve, entrarao
no rol de exames fundamentais para decisoes terapéu-
ticas, como na indicacdo de transplante alogénico de
medula dssea em primeira linha®. O alto custo para
implantaciao de laboratério de biologia molecular, as-
sim como a falta de pessoal treinado para realizagao
desses exames, que envolvem metodologia de extragao
de RNA e PCR em tempo real, sdo os principais limi-
tantes para sua realizacdo na rotina diagndstica. Ape-
sar do numero surpreendente de centros que realizam
algum tipo de pesquisa molecular em LMA (no caso
72%), a maioria realiza apenas a pesquisa de mutagao
do gene PML-RARA da leucemia promielocitica. Esse
fato deve-se principalmente a importancia dessa muta-
cao para o diagndstico dessa entidade, que apresenta
um curso clinico mais favoravel e com esquema diferen-
ciado de inducao®,

No presente estudo, foi possivel perceber que o
tratamento da LMA no Brasil segue os principais pro-
tocolos utilizados ao redor do mundo, sendo a feita a
escolha de todos os centros participantes pela indugao
com o protocolo classico com sete dias de infusao con-
tinua de citarabina e trés dias de antraciclinia, seja a
daunorrubicina ou idarrubicina. Ao se analisarem os
protocolos de indugao utilizados no Brasil, percebe-
se a falta destes e de estudos multicéntricos nacionais,
pois apenas o Protocolo Brasileiro de Tratamento de
Leucemia Promielocitica foi citado para inclusao de
pacientes. Num pais de dimensdes continentais como
o Brasil, com condicdes de tornar-se uma referéncia no
tratamento de LMA, € imperativa a implantacdo de no-
vos estudos multicéntricos de tratamento de LMA, com
€nfase nos novos métodos de diagndstico.

Quando analisados os esquemas de consolidacao de
LMA utilizados no Brasil, percebe-se que o transplante
de medula Gssea alogénico € a principal escolha para os
pacientes que apresentam doador compativel na fami-
lia. Essa indicacao é baseada, principalmente, na pre-
senca de alteracOes citogenéticas.
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CONCLUSAO

O tratamento da LMA no Brasil apresenta resultados
muito inferiores quando comparado aos de outros
centros mundiais. A falta de informacdes para adequada
estratificacio de risco dos pacientes, como citogenética
por bandas e pesquisa de mutagdes moleculares, € a
principal causa da faléncia no tratamento de LMA no
Brasil.

O investimento na area de diagndstico € primordial
para a melhora no tratamento de LMA no Brasil.
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