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RESUMO
Objetivo: Analisar a evolução de pacientes tratados com 
gemtuzumabe ozogamicina  combinado à terapêutica convencional 
no Hospital Israelita Albert Einstein. Métodos: 14 pacientes que 
tinham alto risco (leucemia secundária, citogenética desfavorável 
e doença refratária) foram tratados com gentuzumabe ozogamicina 
associado à terapêutica convencional, e sua evolução foi analisada 
por meio de seus prontuários médicos. Resultados: A taxa total de 
resposta foi de 58%, com 43% chegando a resposta completa, em 
acompanhamento médio de 11 meses, e três meses com intervalo de 
sobrevivência livre. Foram a óbito 11 pacientes, 6 deles por leucemia 
mieloide aguda. Somente quatro pacientes apresentaram graus 3 a 
4 de toxicidade e apenas um paciente teve síndrome de obstrução 
sinusoidal após transplante de medula. Conclusão: Gemtuzumabe 
ozogamicina associado à terapêutica quimioterápica convencional é 
um tratamento factível em pacientes com leucemia mieloide aguda. 
Contudo, novos estudos são necessários para esclarecer qual o 
subgrupo de pacientes que pode se beneficiar desse tratamento.

Descritores: Leucemia mieloide aguda/quimioterapia; Radioterapia; 
Antineoplásicos/uso terapêutico; Protocolos de quimioterapia 
combinada antineoplásica/uso terapêutico; Idoso 

ABSTRACT
Objective: To analyze the outcome of patients treated with 
gemtuzumab ozogamycin combined with conventional therapy treated 
at Hospital Israelita Albert Einstein. Methods: 14 patients who had 
high risk features (secondary leukemia, unfavorable cytogenetics, 

and refractory disease) were treated with gemtuzumab ozogamycin 
combined with conventional therapy and their outcome was analysed 
by reviewing their medical records. Results: Overall response rate was 
58%, with 43% achieving complete response, with a median follow-
up of 11 months, event-free survival was 3 months. Eleven patients 
died, 6 of them due to refractory acute myeloid leukemia. Only four 
patients presented with grade 3 to 4 toxicities and only one patient 
had sinusoidal obstruction syndrome after bone marrow transplant. 
Conclusion: gemtuzumab ozogamycin combined with chemotherapy 
is a feasible treatment regimen in acute myeloid leukemia patients. 
However, further studies are necessary to clarify which subgroup of 
patients may benefit from this treatment. 

Keywords: Leukemia, myeloid, acute/drug therapy; Radiotherapy; 
Antineoplastic agents/therapeutic use; Antineoplastic combined 
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INTRODUÇÃO
O tratamento atual de pacientes com leucemia mieloi-
de aguda (LMA) consiste de administração de uma fase 
de quimioterapia intensiva (quimioterapia de indução) 
com o objetivo de alcançar o estado de remissão com-
pleta (RC), que é um pré-requisito para a cura(1,2). O 
esquema terapêutico de indução mais tradicional com-
preende a combinação da citarabina (ara-C) com antra-
ciclinas, como a daunorrubicina ou idarrubicina (esque-
ma 7+3)(2). Entretanto, em pacientes idosos com LMA 
(em geral definidos como > 55-60 anos de idade), a ad-
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ministração de um ciclo agressivo de quimioterapia de 
indução pode ser limitada pela presença de comorbida-
des e baixa tolerância(3). Além disso, os pacientes idosos 
com LMA mais comumente apresentam características 
de risco mais grave e alta taxa de doença resistente(3). 
Como resultado, as taxas de RC com a quimioterapia de 
indução em pacientes idosos com LMA estão na faixa 
de apenas 40 a 50%, e as taxas de sobrevida a longo pra-
zo são inferiores a 10%(3). Assim, há uma grande neces-
sidade de melhorar o tratamento em pacientes idosos 
com LMA.

Gemtuzumabe ozogamicina (GO) (Mylotarg®; Pfi-
zer, Nova York, NY) é um anticorpo monoclonal dirigi-
do contra o antígeno CD33 e conjugado ao agente qui-
mioterápico caliqueamicina(4). CD33 é uma molécula de 
superfície expressa na superfície das células melodies 
e em blastos melodies na maioria dos pacientes com 
LMA(4). O anticorpo anti-CD33 no GO está conjugado 
a caliqueamicina por meio de ligante ácido-sensível. A 
caliqueamicina é um composto da classe das enediinas 
e induz a clivagem dos filamentos de DNA por meio da 
formação de radicais livres(5). Ao se ligar a CD33, o GO 
é internalizado em uma vesícula lisossomal e o pH áci-
do cliva o ligante e libera a caliqueamicina do anticorpo 
monoclonal(4). 

Estudos clínicos revelaram que o GO tem ativida-
de nos casos de LMA recorrente/refratária e não tra-
tada. Três estudos de fase II incluíram 142 pacientes 
CD33-positivos com a primeira recorrência de LMA 
não tratada(6). Os pacientes foram tratados com uma 
ou duas infusões de GO na dose de 9 mg/m2. A taxa 
de RC foi de 16%, e 13% dos pacientes alcançaram a 
RC sem a recuperação completa da contagem de pla-
quetas (CRp), com uma taxa de resposta global (ORR) 
de 29%. Com base nesse trabalho, o GO foi aprovado 
como o agente único para o tratamento de pacientes 
idosos (idade ≥ 60 anos) com LMA recorrente(7). Ou-
tros trabalhos confirmaram a atividade do GO como 
agente único(8-14). Mais recentemente, estudos clínicos 
enfocaram a combinação do GO com outros agentes, 
incluindo a citarabina, as antraciclinas e os análogos de 
purinas(15,16). Relatamos a experiência de nossa institui-
ção com um esquema terapêutico combinado contendo 
citarabina e GO para o tratamento de pacientes idosos 
com LMA.

MÉTODOS
Revisamos os resultados de 14 pacientes tratados com 
GO combinado a agentes quimioterápicos convencio-
nais no Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE) entre 
2007 e 2009. Os pacientes tinham o diagnóstico de LMA 
de acordo com a classificação de 2001 da Organização 
Mundial da Saúde (OMS) e tinham LMA recorrente/

refratária ou não tratada, mas não eram capazes de to-
lerar a quimioterapia intensiva em razão da idade e/ou 
comorbidades. Os pacientes assinaram o consentimen-
to informado antes de iniciarem a quimioterapia. Os 
laudos patológicos das biópsias de medula óssea (MO) 
foram revisados quanto às informações sobre displasia 
de células hematopoiéticas no início do estudo. O cari-
ótipo foi classificado como prognóstico bom, interme-
diário e ruim, com base na mais recente classificação 
citogenética do Medical Research Council (MRC).

Tratamento
Quatorze pacientes foram tratados com diferentes 
combinações de GO e agentes quimioterápicos conven-
cionais dependendo da idade, comorbidades e decisão 
clínica. GO foi administrado na dose de 3 mg/m2 IV, du-
rante 2 horas, nos dias de tratamento 1, 4 e 7. Esse es-
quema fracionado foi inicialmente publicado por Taksin 
et al. em 2007 e difere da escala de dose inicial de GO 
aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA), 
nos Estados Unidos(17). 

Definições de resposta e análise estatística 
Os critérios de resposta e os resultados de sobrevida fo-
ram publicados anteriormente. Resumidamente, a RC 
foi definida pela presença de menos de 5% de blastos na 
MO com mais de 1 x 109/L neutrófilos e mais de 100.000/
mm3 plaquetas no sangue periférico (SP)(18,19). Os pacien-
tes com RC sem recuperação da contagem de plaquetas 
preencheram todos os critérios de RC, exceto a recupe-
ração das contagens de plaquetas acima de 100.000/mm3. 
A recorrência foi definida como mais de 5% de blastos 
no aspirado de MO não relacionada à recuperação ou 
pela presença de doença extramedular. A sobrevida li-
vre de eventos (SLE) foi calculada desde o início do 
tratamento até a ocorrência de um evento. Um evento 
foi definido como uma recorrência, doença resistente e 
morte. A morte na indução foi definida como a morte 
que ocorreu antes de se alcançar a RC ou confirmar a 
doença resistente. Os pacientes sem eventos foram com-
putados no último acompanhamento. A sobrevida livre 
de doença (SLD) foi calculada desde o tempo da RC até 
a recorrência ou morte na RC. Os pacientes vivos em 
RC foram computados no último acompanhamento. A 
sobrevida global (SG) foi calculada desde o momento do 
diagnóstico até a morte. Foram computados todos os pa-
cientes vivos no último acompanhamento. As incidências 
cumulativas de recorrência e morte na RC foram estima-
das pelo método de Gray, levando em consideração os 
riscos competitivos(20). Foram usadas estatísticas descri-
tivas para as covariadas do início do estudo. A sobrevida 
foi estimada pelo método de Kaplan-Meier.
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RESULTADOS
As características clínicas estão resumidas na tabela 1. 
A idade mediana foi de 69 anos (variação de 33 a 83 
anos). Quatorze pacientes receberam tratamento com 
GO combinado com agentes quimioterápicos conven-
cionais. Seis pacientes (UPI# 1,3,4,5,6,7) receberam 
GO combinado com a dose padrão de citarabina (100 
mg/m2 IV, em infusão contínua, durante 7 dias). Um 
paciente (UPI#2) recebeu GO combinado com a cita-
rabina em baixa dose (10 mg/m2 IV, por 10 dias), uma 
vez que o paciente estava na Unidade de Terapia Inten-
siva (UTI) recebendo tratamento para infecção pulmo-
nar quando o tratamento começou. A idade mediana 
desses pacientes foi 75 anos (variação de 64 a 83 anos) 
e quatro pacientes tiveram performance status (PS) de 3 
a 4. Os outros sete pacientes receberam GO combinado 
com a quimioterapia para LMA recorrente. O número 
mediano de tratamentos prévios foi dois (variação de 1 
a 3). Dois pacientes (UPI#8 e #9) receberam GO com 
a dose intermediária de citarabina (600 mg/m2 IV, por 5 
dias) e UPIN#9 também recebeu mitoxantrona (10 mg/
m2 IV, por 2 dias). Um paciente (UPIN#11) recebeu 
GO combinado com alta dose de citarabina (3 g/m2 IV, 
duas vezes ao dia, por 5 dias) e mitoxantrona (10 mg/m2 
IV, por 3 dias). Os outros quatro pacientes receberam 
GO fracionado combinado com citarabina e mitoxan-
trona, de acordo com o protocolo MIDAM (citarabina 
1 g/m2 IV, duas vezes ao dia, por 5 dias; mitoxantrona 
12 mg/m2 IV, uma vez ao dia, por 3 dias). Cinco pacien-
tes receberam transplante alogênico de células-tronco 
(TCT), em média, 2 meses após a quimioterapia com 
GO (variação de 1 a 5 meses). As fontes de células-
tronco foram sangue do cordão umbilical (SCU) em 
três casos e um doador não relacionado compatível, em 
dois casos. No momento do TCT, dois pacientes tinham 
doença ativa e três pacientes estavam em RC. 

Em geral, a taxa de RC foi de 43%; dois pacientes al-
cançaram CRp com ORR de 58%. A doença refratária 
e a morte na indução ocorreram, cada uma, em 21% dos 
pacientes. O tempo mediano até a RC foi de 29 dias (va-
riação de 22 a 38 dias). Entre os sete pacientes que rece-
beram GO combinado com ara-C na terapia de indução 
inicial, a taxa de ORR foi de 43% (2 CRs + 1 CRp), um 
paciente teve doença resistente e três pacientes (43%) 
morreram antes que fosse possível avaliar a resposta. A 
ORR para o GO combinado com a quimioterapia usada 
como salvação foi 71% (4 CRs + 1 CRp); dois pacientes 
tiveram leucemia refratária. A RC foi alcançada em dois 
de três pacientes que tiveram resultados citogenéticos de 
alto risco; entre os nove pacientes restantes com cariótipo 
de risco intermediário, a ORR foi de 67%. 

O acompanhamento mediano dos pacientes que so-
breviveram foi de 11 meses. As estimativas da sobrevida 
são apresentadas nas figuras 1 a 3. Onze pacientes mor-
reram ou sofreram recorrência, com a mediana da SLE 

Figura 1. Sobrevida livre de eventos

Figura 2. Sobrevida geral

Tabela 1. Características de linha de base no momento do tratamento 

* Informação do cariótipo disponível de apenas 12 pacientes. 
Hb: hemoglobina; LDH: desidrogenase láctica.

Variável Média (variação) ou Nº. [%]
Idade, anos 69 (33-83)
Sexo masculino 8 [57]
Performance status de 3-4 4 [29]
Histórico prévio de SMD 5 [36]
Doença relacionada ao tratamento 3 [21]
Leucócitos/ por mm3 5.000 (900-59.000)
Hb g/dL 9,4 (6,5-13,5)
Plaquetas por mm3 41.000 (8.000-190.000)
Blastos na medula óssea, % 33,6 [6,4-82]
LDH, IU/L 1.254 (419-3.048)
Citogenéticos*

Bom 0 [0]
Intermediário 9 [75]
Ruim 3 [25]

Displasia morfológica na medula óssea 7 [54]
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igual a 3 meses (IC95%: 0-6,6 meses). Onze pacientes 
(79%) morreram, seis deles (54%) em razão de LMA 
refratária e os outros em razão de toxicidade relacio-
nada ao tratamento (três mortes ocorreram pelo GO 
e quimioterapia). A SG mediana foi 4 meses (IC95%: 
0-9,5 meses). Nos oito pacientes que apresentaram res-
posta, a mediana da SLD foi de 10 meses (IC95%: 2,6-
17,3 meses). Entre os três sobreviventes no momento 

deste trabalho, dois receberam consolidação com trans-
plante alogênico de sangue do cordão no momento da 
RC. A incidência cumulativa de recorrência nos pacien-
tes com resposta foi de 42,5% (IC95%: 6,9-75,9%) em 
1 ano, e a incidência cumulativa de morte na RC em 1 
ano foi de 21% (IC95%: 0,4-44,4%). 

Como esperado, a toxicidade mielossupressora foi 
superior, com incidência universal de neutropenia graus 
3 a 4 e trombocitopenia. Nos pacientes que alcançaram 
a RC, o tempo mediano até a recuperação da contagem 
absoluta de neutrófi los (CAN ≥ 1.000/mm3 em, pelo 
menos, 2 dias consecutivos) foi de 23 dias (variação de 
18 a 29 dias) e o tempo mediano até a recuperação da 
contagem de plaquetas foi de 35 dias (variação de 22 a 
66 dias). A toxicidade hepática graus 3 a 4 foi observada 
em três pacientes, sendo um deles com elevação grau 
3 da bilirrubina e elevação grau 4 da gama-GT e fosfa-
tase alcalina, e dois com elevação grau 3 da gama-GT. 
Nenhum paciente desenvolveu a síndrome de obstru-
ção sinusoidal (SOS) durante o tratamento com GO, 
mas um paciente desenvolveu a SOS após o transplante 
alogênico de células-tronco de doador não relacionado 
compatível 2 meses após o tratamento com GO.

O quadro 1 mostra o tratamento e a evolução dos 
pacientes. 

Figura 3. Sobrevida livre de doença

Quadro 1. Tratamento e resultado por paciente 

Pc Citogenética indução SlE Sg Comentários
1 43~46,XY,+2,-4,add(5)(q33),

-7,der(16),+2 mar,inc[cp17]
GO+SP ara-C 7,0 8,0 1a linha

2 46,XY GO+DB ara-C 1,0 1,0 1a linha
3 47,XX,der(21;22)(q10;q10),

+der(21;22)(q10;q10)x2[17]
GO+SP ara-C 10,0 17,0 1a linha

4 ND GO+SP ara-C 0,0 0,0 1a linha
5 46,XY GO+SP ara-C 4,0 6,0 Pós-LMA SMD; DAC/AZA previamente recebido  para graus de SMD
6 46,XY GO+SP ara-C 1,0 2,0 1a linha; NPM1+/FLT3-D835+
7 ND GO+SP ara-C 1 1 Transferido de outro hospital; apresentou 95% de blastos em SP no diagnóstico; 

Aspirado de MO ou citogenético na admissão
8 46,XX,del(5)(q12q32),add(13)(p13),     

-13,-20+mar1x2[15]/46,XX[5]
GO+DI ara-C 0 2 Histórico de câncer no ovário, desenvolvido no SMD-t, LMA-t tardio; recebeu indução 

com 7+3x2; apresentado com doença resistente em um estado de SMD (6,4% de 
blastos) SCU alo de TCT em Agosto de 2008, morte por complicações

9 46,XY GO+DI ara-C+MTZ 11 11 Recaída pós-auto-TCT; entrou em RC com GO+Ara-c+MTZ; recebeu transplante 
alogênico de doador não relacionado de TCT em Outubro de 2008; óbito por DECH em 

Março de 2009
10 46,XX,del(7)(q22) MIDAM 3 3 Diagnóstico de LMA-M2, RC com 7+3, recaída com -7, Recebeu IDA-FLAG, porém 

foi refratário; entro em RC com MIDAM e recebeu transplante alogênico de doador 
não relacionado de TCT em Maio de 2009; óbito relacionado por complicações no TCT 

11 46,XX GO+DA ara-C+MTZ 25,0+ 25,0+ Eritroleucemia aguda; TACT prévio; % de blastos entre células não eritroides; realizou 
transplante alogênico de célula tronco em Fevereiro de 2009

12 46,XX,inv(9)(p12q13)[20] MIDAM 2 4 LMA refratária; recebeu MIDAM e foi refratária; Transplante alogênico de cordão 
duplo de célula tronco em Outubro de 2009; óbito por complicações no TCT em 

Dezembro de 2009
13 46,XY MIDAM 6+ 6+  NPM1+/FLT3 - LMA; refratária para 7+3; entrou em RC com MIDAM; manutenção 

com 5-AZA
14 46,XX MIDAM 11+ 11+ NPM1+/FLT3+ LAM; refratária para 7+3; entrou em RC com MIDAM; transplante 

de cordão duplo de TCT em Julho de 2010
AD: alta dose; DP: dose padrão; DI: dose intermediária; BD: baixa dose; 
SLE: sobrevida livre de eventos; SG: sobrevida geral; LMA: leucemia mieloide aguda; SMD – síndrome mielodisplásica ; DAC: decitabina; AZA: 5-azacitidina ; SP: sengue periférico; MO: medula óssea; SCU: sangue do cordão umbilical; 
TCT: transplante alogênico de células-tronco; RC: remissão completa; GO: gentuzumabe ozogamicina; ara-c Mitoxantrona; MTZ: mitoxantrona; DECH: doença do enxerto contra hospedeiro; MIDAM: Mytotarg; TACT: transplante autólogo 
de células tronco.
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DISCUSSÃO
Na nossa experiência, o GO combinado à quimioterapia 
mostrou ser um esquema terapêutico viável, com baixa 
incidência de toxicidade graus 3 a 4. Mesmo assim, os 
resultados a longo prazo confirmam a necessidade de 
aprimorar o tratamento de consolidação e a manuten-
ção da resposta após o alcance da RC. 

Ainda é controverso se o tratamento com GO tem 
quaisquer benefícios no tratamento de pacientes com 
LMA. Recentemente, a Pfizer retirou o GO do merca-
do em razão dos resultados decepcionantes observados 
em um estudo de fase III(21). Nesse estudo, a adição de 
GO à terapia de indução ou como terapia de pós-con-
solidação não melhorou a taxa de RC, sobrevida livre 
de recidiva (SLR), SLD pós-consolidação ou SG, mas 
estava associada a um risco significativamente maior de 
eventos adversos de indução fatal.

Sabe-se que a LMA é uma doença heterogênea 
com subtipos distintos identificados pelas anormalida-
des morfológicas, cromossômicas e genéticas(22). Dife-
rentes subtipos de LMA podem responder de manei-
ra diferente a uma droga específica ou a um esquema 
quimioterápico. Sabe-se também, por exemplo, que as 
anormalidades do fator de ligação ao core, as mutações 
NPM1 (e também as possíveis mutações Ras), podem 
identificar subgrupos de pacientes com LMA com me-
lhor resposta à alta dose de citarabina na consolidação, 
enquanto o mesmo esquema terapêutico é suposta-
mente pouco eficaz nos pacientes com anormalidades 
cromossômicas de alto risco(23-25). Assim, é importante 
discernir qual subgrupo de pacientes pode se beneficiar 
do GO. Um estudo publicado recentemente analisou 
os pacientes selecionados para um estudo de fase III 
do MRC com enfoque neste aspecto. Nesse estudo, os 
pacientes com LMA CBF (cariótipo de risco favorável) 
demonstraram resultado significativamente melhores 
com a associação de GO (3 mg/m2) durante a quimio-
terapia de indução(26). Os mesmos resultados foram ob-
servados em uma análise preliminar do outro estudo de 
fase III mencionado anteriormente(21). Postulou-se que 
o GO possa superar o impacto negativo das mutações 
KIT em pacientes com LMA CBF. No estudo clínico 
MRC, o GO não melhorou o resultado de pacientes 
com LMA com cariótipo de alto risco, sugerindo que 
novas opções terapêuticas são necessárias para esse 
subgrupo de pacientes.

CONCLUSÃO
A combinação do GO com a quimioterapia convencio-
nal teve uma eficácia modesta em nossa coorte de pa-
cientes. Acreditamos que o GO seja um composto que 
possa beneficiar pacientes selecionados com LMA. 

São necessários novos estudos para avaliar o papel do 
GO em pacientes com LMA com cariótipo de risco 
favorável. 
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