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Sindrome mielodisplasica secundaria a quimio ou radioterapia — SMD relacionada

a tratamento

Myelodysplastic syndrome secondary to chemo — and radiotherapy MDS related to the treatment

Ronald F. Pinheiro*
Maria de Lourdes L. F. Chauffaille?

Introducéo

O efeito leucemogénico dos agentes quimioterapicos apos o tratamento para neoplasias
€ bem conhecido. Sindrome mielodisplasica secundaria a quimio ou radioterapia, tam-
bém denominada relacionada a terapia (SMD-t), geralmente ocorre quatro a sete anos
apos a exposicao inicial ao agente quimio ou radioterapico, acomete habitualmente
pacientes jovens, apresenta alta incidéncia de transformacao para leucemia miel6ide
aguda (LMA), esta associada a citopenias severas, displasia das trés linhagens,
celularidade medular reduzida e fibrose, e anormalidades citogenéticas em até 80%
dos casos. As anormalidades mais frequientes envolvem os cromossomos 5 e 7. No
tocante a quimioterapia, os agentes alquilantes séo as drogas mais comumente associ-
adas com SMD-t. Quimioterapicos em altas doses usados como parte de regimes de
condicionamento para transplantes de medula 6ssea e radioterapia, além dos esque-
mas COPP/ABV e BEACOPP, estdo associados com SMD-t. Recentemente, drogas
como azatioprina, cladribina e rituximab também foram relacionadas a SMD-t. De-
vido ao aumento da sobrevida de pacientes acometidos por neoplasias malignas, a
SMD-t surge como efeito mutagénico desses tratamentos e confere prognostico desfa-
voravel. Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(3):201-203.

Palavras-chave: Sindrome mielodisplasica secundaria; SMD relacionada a quimio-
terapia; SMD-t.

Tem sido observado risco aumentado de SMD-t em
pacientes seguidos por longa data com doencga de Hodgkin,

Sindrome miel odisplasica secundéria a quimioterapia
(SMD-t) éumadoengaclona com curso clinico maisagressivo
queaSMD priméria, com incidénciavariavel adepender da
populagdo estudada, esquema quimioterapico utilizado e
tempo de seguimento dos pacientes.

A incidéncia de SMD-t vem aumentando nos Ultimos
anos devido aos esquemas quimioterapicos mais intensivos
(com objetivos curativos), assim como aos regimes de
condicionamento relacionados aos transplantes de medula
Ossea. Deumamaneirageral, as drogas associadas ao desen-
volvimento de SMD-t sd0 os agentes alquilantes, além da
radioterapia.

linfoma ndo-Hodgkin, mieloma mdltiplo e neoplasias gas-
trintestinais, especia mente aquel es que receberam tratamento
com metil-CCNU. O risco para pacientes com doenca de
Hodgkin é estimado em 4% a 6% e parapacientestratados de
mielomamdiltiplo deaté 17%. O nimero de casosrel acionados
ao tratamento de neoplasias de mama, ovério, testiculo e
pequenas células de pulméo é considerado relativamente
baixo com o uso de quimioterdpicos; porém, quando ha a
associacdo de radioterapialocal, aincidénciaaumenta.

A SMD-t geralmente se desenvolve quatro a sete anos
apGs aexposi ¢ao aquimio ou radioterapicos e corresponde a
cerca de 10% do total de casos de SMD. Na disciplina de
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Hematologia e Hemoterapia da Unifesp-EPM, as SMD-t
perfazem 5% do total de casos de SMD, e 0 uso de agentes
alquilantes é responsavel por metade desses casos.

A titulo de exemplo, dois casos sdo aqui descritos:

Caso 1: Paciente de sexo feminino, 54 anos, teve diag-
nostico de neoplasia de laringe e recebeu tratamento a base
dealquilantes eradioterapialocal no ano de 1999. Em 2003,
apresentou leucopenia seguida de pancitopenia. No mielo-
grama(MO) foi observadadisplasiaseveranastréslinhagens,
na bidpsia de medula 6ssea (BMO) havia agrupamentos de
célulasimaturas (ALIPS) e no cari6tipo foram detectadas: a
delecéo do cromossomo 5, monossomia do cromossomo 7,
trissomiado cromossomo 19 e a presenca de duplo-minutos
(pequenos fragmentos cromossdmicos decorrentes de
amplificacdo génica), portanto considerado como cari6tipo
complexo. Foi feito o diagndstico de SMD-t e estabalecido 0
prognostico como desfavoravel.

Caso 2: Paciente de sexo feminino, 40 anos, com
antecedente de neoplasia de mama tratada ha dois anos com
inibidor de topoisomerase e radioterapia local, apresentava
trombocitopenia (80.000/mm?e). Apds seis meses de acom-
panhamento, e descartadas causas secundarias para a cito-
penia, houve diminuiggo dacontagem plaquetéria(40.000/mm3)
agora acompanhada de anemia (hemoglobina = 10,5g/dl)
normocitica, normocrémica, sem reticulocitose. No MO
observou-se medulanormocel ular com diseritropoesediscreta
e reducdo do nimero de megacariécitos. Na BMO havia
hiperplasia eritréide discreta. No caridtipo foi detectada
delec&o ado brago longo do cromossomo 11 [del(119)]. Esta
alteracdo cromossdmicaesta associadaao uso deinibidores
detopoisomerase, caracterizando assim o quadro de SMD-t.

HamuitasdiferencasentreaSMD primériae secundéria
ou SMD-t. A secundéria costuma acometer pacientes mais
jovens em relacdo a primaria (que € doenca de individuo
idoso), hamaior taxa de transformacéo paraleucemiaaguda,
as citopenias e a displasia de medula sdo mais severas, ha
menor celularidade dameduladsseacom maior grau defibrose
e ocorre um maior nimero de alterac6es citogenéticas com-
plexas ou duplas. Em geral, estes pacientes possuem prog-
nostico desfavoravel em comparagéo comaSMD priméaria.

Fisiopatologia e Citogenética

Cerca de 80% dos pacientes com SMD-t apresentam
anormalidades citogenéticas, taiscomo, -5, del (50q), -7, del(70q),
del(13q), del(17p) e-18. Também gpresentam maior incidéncia
de mutacdes no gene P53 e aumento da instabilidade
microssatélite, o que predispde ainstabilidade genética.

Os agentes quimioterapicos, como melphalan e
ciclofosfamida, estdo associadoscom orisco de SMD-temum
efeito dose dependente. Os agentes al quilantes podem causar
delecdes ou perda de todo o brago dos cromossomos5 e 7.

Maior suscetibilidade a quebras na regido do centro-
mero apos a exposicdo a esses agentes alquilantes pode
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explicar as alteragdes genéticas observadas. Ha duas vias
bem descritas para a SMD-t ap6s 0 uso desses agentes: a
primeiraestarelacionadaade (7q) e-7, naqual ocorre mutacdo
do gene RAS e hipermetilac&o daregido promotorado P15 e
asegundaenvolve del(5q) e-5 em que pode aparecer mutacdo
do gene P53.

Neoplasias e Agentes Quimioterapicos

Atualmente, o linfoma de Hodgkin é considerado uma
das neoplasias hematoldgicas de maior indice de cura a
depender do estagioinicial. Osprotocolosmais utilizados para
otratamento costumam ser: ABVD, COPP/ABVD eBEACOPP.
Josting e col s avaliaram 5.411 casos tratados com estes
esguemas qui mioterdpi cos e detectaram umaincidénciaglobal
de 0,08% (46 pacientes) de SMD/LMA secundéria ao
tratamento. Dentre 0s casosrel acionados aos esquemasABVD,
COPP/ABVD eBEACOPR aincidénciafoi de1, 30 e11 casos
respectivamente, sepdo 10casosde SMD e 32 casosde LMA.

Fenaux ecols avaiaram osfatoresderisco paraSMD-t
eLMA secundériaem mul herestratadas paracéncer demama
por um periodo de 16 anos, naFranca. Foram encontrados 44
casosde SMD-t e 138 LMAs secundérias. Estes casosforam
estudados quanto ao regime quimioterdpico utilizado e foi
detectado um risco relativo de 14.1 para o uso de inibidores
detopoisomerase, especialmente mitoxantrona, ede 2.9 para
0 uso de antraciclicos (P<0,05). Foi, portanto, demonstrado,
pela primeira vez, que o risco do uso de inibidores de
topoisomerase pode ser até maior que o de antraciclicos para
0 desenvolvimento de disfuncdo medular.

Atualmente, os protocolos para tratamento de cancer
demamatém utilizado epirrubicina(Epi) como drogaadjuvante
juntamente com maiores doses de ciclofosfamida (Ciclo).
Pragaecols avaliaram 7.110 mulherestratadas com Epi em
combinacdo com Ciclo edetectaram incidénciade SMD/LMA
secundaria de 0,55%. Conforme aumentam-se as doses das
duas substéncias, hd aumento da incidéncia de SMD/LMA
secundariacom valores de 0,37%, paradoses de epi+ciclo
<720mg/m? + < 6.3 mg/m?, e de 4,97%, paraas doses supe-
riores, demonstrando-se nitida correlagdo entre dose cumu-
lativa e incidénci a de doenca.

Knipp e cols avaliaram 2.603 pacientes alemées com
SMD eencontraram 133 (5,1%) casosrel acionadosaquimio-
terapia (QT) e/ou agentes imunossupressores e radioterapia
(RT), sendo 61 homens e 72 mulheres com medianadeidade
de 64 anos. Dentre as neoplasias primériasmaiscomunsforam
encontrados: 16% mielomamultiplo, 15% mama, 14% linfoma
ndo-Hodgkin e 6% linfomade Hodgkin. Cinguentaetrés por-
cento dos pacientesreceberam s6 QT, 20% receberam s RT
e 27% tratamento combinado, com periodo delaténciade 70
meses, 126 meses e 51 meses, respectivamente, parao desen-
volvimento da SMD-t, destacando-se a maior participagdo
daQT comofator principal parao desenvolvimento dadoenca
medular. A sobrevida média destes pacientes foi de nove
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meses enquanto ade SMD primériafoi de 26 meses.

Recentemente, foram descritos casos de SMD secun-
dariaaazatioprina (Aza) e com interessante correlagdo com
alteragdes citogenéticas, em especia envolvendo o cro-
mossomo 7. Tais pacientes tinham mediana de idade de 47
anos, duracéo de tratamento de 83 meses (24-168m) e a
guantidade deAzaacumuladade 253 g (27-765). Alteractes
citogenéti cas envolvendo o cromossomo 7 gstavam presentes
em 9/12 pacientes avaliados. Knipp e cols sugeriram que o
uso prolongado de Aza aumenta o risco de SMD secundéria
em torno de cem vezes em relagéo ao risco de SMD priméria
da populacéo geral.

Os analogos de purina também foram associados ao
desenvolvimento de SMD-t. Recentemente, um caso rela-
cionado ao uso de cladribinaparao tratamento delinfomade
baixo grau foi descrito em paciente de 68 anos deidade, com
cariétipo normal.

Quimioterapia mieloablativa seguida de resgate com
transplante autdlogo de medula (TMO-A) é umaopgao para
o tratamento dos linfomas de alto e baixo grau. Tem sido o
tratamento de escolha para os linfomas agressivos que
apresentam recaida ou como terapiade consolidagéo paraos
linfomasindolentes. O problemadestaalternativaterapéutica
€ 0 aparecimento de SMD/LMA secundéaria aos regimes de
condicionamento. Estudos retrospectivos apresentam inci-
dénciavariando desde 1% de 12% de SMD/LMA secundaria
apos umamediana de seguimento de seisanos. Essadiferenca
téo ampla pode ser explicada pelos diversos regimes uti-
lizados, assim como pode estar rel acionadaaos esquemas de
tratamento usados previamente pel os pacientes, posto que 0
efeito dos quimioterapicos esta diretamente relacionado as
doses empregadas.

Com o objetivo de avaliar de maneira mais precisa o
impacto do TMO-A naincidénciade SMD/LMA secundéria,
0 grupo alem&o para o estudo de linfoma de baixo grau fez
uma andlise randomizada para detectar tais efeitos. Qua-
trocentos e quarenta pacientes receberam 4-6 ciclos de
esquema CHOP e depoisforam randomizados para: bragcoA,
mais dois ciclos de CHOP e manutenc&o com interferon ou
brago B, mobilizacdo com Dexa-BEAM seguidadeirradiacéo
corporal total e ciclofosfamida (60 mg/kg). Apés medianade
seguimento de 45 meses, nenhum caso de SMD-t foi detectado
no grupo A, mas foram observados cinco casos no braco B,
perfazendo um risco estimado de 3,8%, em cinco anos. Os
cinco pacientes desenvolveram SMD apés periodo de
laténcia de 9, 20, 30, 36 e 51 meses. Dois pacientes (2/5)
evoluiram paraLMA apds 40 e 44 meses de seguimento. Este
foi o primeiro estudo randomizado a demonstrar um impor-
tante aumento de incidéncia de SMD secundaria a QT em
altas doses com resgate de células-tronco em pacientes com
neoplasias hematol 6gi cas, chamando aatengéo sobre o risco-
beneficio darealizac8o detais procedimentosem linfomasde
baixo grau.

Dentre as opcOes terapéuticas para o tratamento das
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SMD secundariaaterapia, figuram o suportetransfusional e
0 uso dos agentes hipometilantes para os casos que se
apresentam com alteracGes citogenéticas relacionadas ao
cromossomo 7. O suporte transfusional ainda é uma tera-
péutica bastante utilizada pois prioriza a qualidade de vida
destes pacientes, e a terapéutica hipometilante é capaz de
postergar o tempo para transformagdo em leucemia aguda,
porém a cura desta patol ogia de progndstico extremamente
desfavoravel ainda parece distante darealidade atual.

Abstract

The leukaemogenic effect of chemotherapeutic agents after treatment

for other malignancies have been well described. Myelodysplastic
syndrome secondary to chemo- and radiotherapy (MDS-t) usually
develops four to seven years after the initial exposure to
chemotherapy frequently involving young patients, shows a high
incidence of transformation to AML, is associated with severe
cytopenias, trilineage dysplasia, reduced marrow cellularity and
fibrosis, and presents an incidence of chromosomal abnormalities
of up to 80% of the cases. The most common abnormalities are
related to chromosomes 5 and 7. Alkylating agents have been
considered the most common drugs associated with MDS-t. High
dose chemotherapy used as part of the conditioning regimen prior
to bone marrow transplantation as well as traditional regimens
such as COPP/ABV and BEACOPP have also been associated with
MDS-t. Recently, drugs such as azathioprine, rituximab and
cladribine have been reported as causes too. Due to the increasing
survival of patients suffering from other malignancies, MDS-t results
as a mutagenic effect of these therapies and is related to poor
prognosis. Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(3):201-203.

Key words: Secondary myelodysplastic syndrome; therapy related-
MDS; chemotherapy-MDS; MDS-t.
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