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Introducéo

O tratamento atual das leucemias miel6ides agudas (LMA) obedece principalmente
aos seguintes critérios: precisa caracterizacao clinica e bioldgica, adequada e agres-
siva quimioterapia, intensa terapia de suporte e possivel indicagao precoce de trans-
plante de medula 6ssea. Neste artigo, envolvendo criangas tratadas entre 1986 e
1996, sdo apresentados os resultados passiveis de obtencdo com tratamento
quimioterapico convencional e discutidas as bases de implantacéo de um programa
terapéutico moderno e de maior eficacia. Quarenta e trés pacientes com LMA "de
novo", idades entre 6 meses e 14,5 anos, foram tratados conforme programa
terapéutico que incluiu indugdo e consolidac@o com quatro drogas: DAUNO, ARA-C,
VCR e DEXA e 60 semanas de manutengdo com os seguintes ciclos administrados
sequiencialmente: ARA-C & ASP, CICLO & ETO, DAUNO (6-TG) & ARA-C & VCR
& DEXAe6-TG & ARA-C & VCR & DEXA. Profilaxia de envolvimento de SNC com
ARA-C por via intratecal. Nenhuma crianca foi submetida a transplante de medula
6ssea em primeira instancia. 38/43 (84%) criangas alcangaram remissdo completa e
a sobrevida livre de eventos estimada para trés anos foi de 24 + 7%. A importancia
da discriminacao das LMA em grupos de risco, que levem em consideracdo particu-
larmente os achados citogenéticos, além de novas modalidades de abordagem tera-
péutica, € discutida, destacando-se a importancia atual dos transplantes alogénicos
de medula dssea. Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(4):246-252.

Palavras-chave: Leucemia miel6ide aguda; idade pediatrica; tratamento convencio-
nal; transplantes alogénicos de medula 6ssea.

plamente utilizado.® Em agumasmoléstias, como asleucemias
linfociticas agudas* e os tumores de Wilms,® aprincipal pre-

Poucas &reas da Medicina evoluiram tanto, em t&o
curto espago de tempo, quanto aOncol ogiaPediétrica.* Esse
fantéastico progresso coincidiu com o inicio damodernaera
daquimioterapia, aqual pode ser marcadacom apublicacdo
pioneirade Farber,? em 1948, apresentando as primeirasre-
missOes transitorias em leucemias com o emprego da ami-
nopterina, antagonista do &acido fdlico substituido depois
napréticaclinicapelo methotrexate, até hoje aindatao am-

ocupacdo atual reside em pelo menos manter os bons resul-
tados j& alcancados, as custas de uma toxicidade cada vez
maislimitada. Paraoutras, nas quaisasleucemiasmielociticas
agudas (LMA) podem ser incluidas, o objetivo fundamental
€ aprimorar os resultados ainda limitados, ainda que as cus-
tas de umatoxicidade expressiva.

Ostransplantes alogénicos de meduladssea(TMO Al o)
representam um elemento primordial desse aprimoramento
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dirigido as leucemias mielociticas agudas.” 8 ° E incontesta-
vel seu beneficio potencial nesse grupo de mol éstias, mesmo
que as informacdes disponiveis possam ndo ser fundamen-
tadas em estudos de comparagéo cartesiana, dentro do me-
Ihor rigor analitico’; razdes de cunho éticoimpedem, por exem-
plo, que se estude aleatoriamente o valor do recurso trans-
plante alogénico, qual sgja, avaliando-o em comparagéo a
tratamentos convencionais, em uma popul agdo previamente
reconhecida como tendo doadores relacionados HLA-com-
pativels.

Neste artigo é apresentada uma série de criangas porta-
doras de LMA, tratadas no Departamento de Pediatria da
FMUSPeno Hospital Brigadeiro, S&o Paulo, SP, entre 1986 e
1996, com recursos protocolados que ndo incluiram trans-
plante alogénico de medula 6ssea. Seu resultado representa
0 que, em esséncia, o tratamento convencional pode almejar
nessas condicdes, e oferece a necessaria base de reflexdes
para que aimplantacédo agressiva de novas modalidades te-
rapéuticas, como os transplantes alogénicos, seja efetivada.

Casuistica e métodos

Quarentaetrés criangas, 20 do sexo masculino e 23 do
sexo feminino, com idadesvariando entre 6 mesese 14,5 anos
(mediana: 4 anos), portadorasde LMA de novo, foram admi-
tidas de modo consecutivo ao protocolo institucional deno-
minado LNLA-11-86 (Tabela 1) e prospectivamente acompa-
nhadas.

A caracterizac@o de diagnostico e classificacdo de
subtipos deleucemiaconforme o sistema Francés- America
no - Britanico (FAB™X) foi realizadaatravés de analise morfo-
|6gica processada por, pelo menos, quatro observadores e
reacOes citoquimicas, complementadas com estudos cito-
quimicos! (reacOes utilizadas: PAS, peroxidase, Sudan black,
cloroacetato e alfa-naftil esterase) e imunofenotipicos com
anticorpos monoclonais,*? através deimunofluorescénciaindi-
reta (o seguinte painel foi empregado: CD13, CD14, CD33,
CD41, aM PO, como marcadoresdelinhagem miel 6ide, CD61
como marcador plaquetario, e CD3, CD7, CD10, CD19, CD22
eHLA-DR como marcadoreslinfoides). Estudoscitogenéticos
ndo foram regularmente obtidos.

Andlises sisteméticas ao diagndstico incluiram: perfil
bioquimico e de coagulaco, eletroforese eimunoel etroforese
de proteinas plasméticas, sorologia para hepatite A, B e C,
citomegaloviruseHIV, andliseliqudrica, sedimento urinario,
protoparasitol gico, radiografia torécica, eletro e ecocar-
diograma.

Os resultados foram analisados, quanto a sobrevida
total (ST) elivredeeventos (SLE), empregando-se 0 método
deKaplan-Meier,** acomparagado entre os grupos sendo pro-
cessada atraveés dos testes de log-rank e exato de Fisher.1# 1
Adotou-se o nivel designificanciade 5% e o programaSAS
(Statistical Analysis System) foi utilizado na execucéo das
andlises estatisticas.

Tabela 1
Protocolo LNLA-II-86

Fases &

ciclos Drogas Doses (mg/m?) Administragdo Dias
Indugéo &
consolidacao
DAUNO 30 Ev 1-3
ARA-C 100 ev continua 1-7
VCR 1,5 (méximo 2) Ev le8
DEXA 12 Ev 1-7
Manutencéo*
Ciclo 1
ev,em 3
ARA-C 1.500 horas,acada 1-3
12 horas, x 6
im, 6 horas
L-ASP 7.000 U** apos dltimo 3
ARA-C
Ciclo 2
CICLO 250 ev ou vo 1-4
ETO 250 Ev 5-7
Ciclo 3
DAUNO*** 45 Ev 1
ARA-C 75 Sc 1-7
VCR 1,5 (méximo 2) Ev le8
DEXA 12 Vo 1-7
Ciclo 4
6-TG 100 Vo 1-7
ARA-C 75 Sc 1-7
VCR 1,5 (méximo 2) Ev le8
DEXA 12 Vo 1-7
Nl amac s v

DAUNO: daunomicina; ARA-C: arabinosil-citosina; VCR: vincristina,;
DEXA: dexametasona; CICLO: ciclofosfamida; ETO: etoposide;
6-TG: 6-tioguanina; ev: endovenoso; im: intramuscular; vo: oral; sc:
subcutaneo. *) modulos sequenciais, durante 60 semanas; **) dose
fixa; ***) apoOs 4 ciclos de manutencéo, substituir por 6-TG; ****) a
cada 4 semanas na indugdo e a cada 6 semanas na manutencao,
em sendo o sistema nervoso central (SNC) livre de envolvimento;
semanalmente até que duas amostras liquéricas consecutivas
fossem normais, e a cada 4 semanas na manutengdo, caso o SNC
fosse comprometido ao diagndstico

2Administracdo dos ciclos de quimioterapia a maxima tolerancia
(ver resultados e discusséo)

Resultados

A celularidadeinicial das43 criancasincluidas no estu-
do variavade 1.900 a520.000/mm? (média: 71.409/mm?g, des-
vio padrao: 104.698), sendo superior 2100.000/mm? em 11/43
(25,5%); 10/43 (23%b) criancas apresentavam comprometimen-
toliquoricoinicial.

A distribuicdo conforme os subtipos da classificacéo
FAB revelava predominio dos subtipos M1 e M4, assim
quantificados: 2/43 (4,5%) M1, 14/43( 32,5%) M2, 6/43 (14%)
M3, 11/43(25,5%0) M4, 9/43 (21%) M5, 12/43(2,5%) M7. 32/43




Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(4):246-252

Zanichelli MA

(74%) criancas foram estudadas imunofenotipi camente, cor-
roborando aanalise morfol gicarealizada; 3/43 (7%) criancas
foram refratérias ao esquemaindutorio protocolar e aesgue-
mas alternativos oferecidos; 4/43 (9%) faleceram durante o
processo indutério em fungéo de intercorréncias infeccio-
sas, com medul as aplasicas; 38/43 (84%) criangas a canca-
ram remissdo clinicacompleta(RCC).

21/38 (55%) criancas que alcancaram RCC apresenta-
ram recidivas, em especial comprometendo isoladamente a
medula 6ssea (14/21, 67%), amedula 6sseae 0 SNC (5/21,
24%) ouisoladamente o SNC (2/21, 9%). Nenhumadascrian-
¢as sobreviventes pos-indugdo de remissao foi acompanha-
dapor periodo inferior adois anos. Todavia, 6/36 (17%) das
criancas em RCC recidivaram entre 0 24° e 0 36° més apos
havé-la alcancgado.

A principal causade 6hito das criangasem remissao foi
infecgdo associada a granulocitopenia, verificada em 4/38
(13%) criancas; um desses episodios ocorreu apés afase de
consolidagéo (Tabela 1); todos os demais foram subsequien-
tes a administracéo do ciclo nimero 1 do esquema mante-
nedor, constando de ARA-C em doses elevadas, com ASP
(Tebelal).

A SLE e ST constatadas paratodaa série foram respec-
tivamentede 24 + 7% (Figural) etotal de 34 + 7% (Figura?2)
aos trés anos de observacdo. Em trés criangas pos-recidiva
foram empregados transplantes de medula dssea pos-
reinducao, 1/3 autélogo e 2/3 alogénicos, a partir de irméos
relacionados.

Os seguintes potenciais fatores de progndstico foram
analisados: idade, sexo, presenca de doenca extramedular,
contagem leucocitéria a apresentagdo, subtipos da classifi-
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Figura 5. SLE conforme a remissé@o completa seja alcangada com 1
ou 2 ciclos indutérios

cacdo FAB, nimero deciclosindutorios paraque aRCC fos-
se alcancada e intensidade da quimioterapia mantenedora
(caracterizadaatravés darelagdo entre o tempo de fato cons-
tatado para administracéo dos ciclos correspondentes,
tentativamente realizadaamaximatoleranciadacrianca, eo
tempo teoricamente previsto paratal, em protocol 0); desses,
apenas foram univariadamente relevantes a contagem
leucocitéria (Figura 3), a classificagdo FAB (Figura4) e o
ndmero de ciclos necessarios aobtencdo daRCC (Figura5).

Discussao

A intensificagdo do tratamento oferecido as criangas
portadoras de LMA, junto com o aprimoramento do trate-
mento de suporte, tem permitido uma crescente melhoriano
prognéstico dessa modalidade de leucemia aguda,® ainda
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extremamente distante do que é al cancado paraasleucemias
de tipo linfocitico agudo?; dessa forma, das criangas com
LMA tratadas exclusivamente com quimioterapia, 70%-85%
alcancam RCC, e 30%-45% sobrevivem livres de eventos,®
indices ndo necessariamente diferentes dos apresen-
tados nesta série de criangas tratadas conforme o protocolo
LNLA-11-86. E essa, portanto, a possibilidade concreta de
sobrevida e eventual cura que o0s recursos convencionais de
tratamento podem of erecer, os quai s devem obedecer aalgu-
mas premissas solidamente reconhecidas, todas também in-
tegrantesdo protocolo LNLA-11-86.

Assim sendo, os ensaios clinicos demonstram, de ma-
neiraincontestavel, a superioridade do emprego de mais de
um agente antineoplasico aindugdo, em comparacdo com a
monoquimioterapia, e da agressividade indutéria conduzin-
do arapidahipoplasiamedular, paraque mel horesresultados
sgjam alcangados.”®161 Da mesma forma, reconhece-se na
ARA-C enasantraciclinas os mais eficientes agentes quimio-
terépicos nessa fase,5!" via de regra empregados em esque-
mas seqilenciais respectivos de sete (continuamente ou em
duas doses divididas ao dia) e trés dias. A antraciclina de
escolha para uso indutorio associado a ARA-C, conforme
demonstrado em estudo comparativo a adriamicina, € a
DAUNO.Y

As vantagens potenciais do tratamento pds-indutorio
ndo foram sempre aceitas de maneirauniversal. Reconhece-
se atualmente, todavia, que mais de 90% dos pacientesindu-
zidos com sucesso recidivam em 7 - 8 meses naausénciade
tratamento pds-indutério.® As estratégias de tratamento pos-
indutorio incluem o uso puro e simples de esquemas man-
tenedores, determinantes de miel ossupresséo de menor rele-
vanciaquando comparadaainducdo, que ndo demonstraram
efetividade,’® 0 uso de esgquemas de consolidagdo, nosquais
as drogas e doses empregadas para a inducéo sdo repetidas
e 0 uso de esquemas de intensificagdo, composto por agen-
tes diferentes dos indutérios, em doses mielossupressivas.
Esses dois Ultimos esquemas, oferecidos em bases agressi-
vas, demonstram claras vantagens. Torna-se evidente, por
exempl 0, que pacientes que os recebem essencia mente ndo
apresentam recidivas até que todo o tratamento quimio-
terdpico sgja suspenso. Em contraste, com 0 uso exclusivo
de esquemas de manutencdo, como acimareferido, asrecidi-
vas tendem a ocorrer precocemente, logo apds a inducao
inicial.’® Destaca-se nesse contexto o0 emprego de doses ele-
vadas de ARA-C, com ou sem 0 uso associado de ASP8°
gueisoladamente se revelara capaz de induzir remissdes em
umaparcelaconsideravel de criangas que ndo responderaao
emprego de doses convencionais de ARA-C.%

A estratégia de emprego de drogas de resi sténcia néo-
cruzada, em grupos sequienciais, apds ser alcancadaa RCC,
como intuito de expor célulasleucémicasresistentesao mai-
or nimero possivel de agentes efetivos, éigua mente explo-
rada em inUmeros estudos.??? A comparagao de dois desses
estudos pediétricos, o protocolo AML-83% do St. Jude
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Children’sResearch Hospital e o protocolo BFM-83% do gru-
po aleméo BFM, semel hantes enquanto intensivos eincluin-
do drogas analogas como epipodofilotoxinas e ndo empre-
gando ARA-C em doses elevadas, oferece interessantes e
contrastantes resultados: enquanto o primeiro no foi capaz
de determinar um aumento relevante na taxa de sobrevida
livre de eventos em comparacdo a programas anteriores, o
estudo aleméo apontava o elevado indice de 46% em seis
anos. Independentemente de eventuais andlises indevidas
intervenientes (no estudo alem&o um grupo potencialmente
relevante de criancas que fal eciam precocemente era censu-
rado na avaliagcdo), esse estudo incorporava duas drogas
classicamente utilizadas para leucemias de tipo linféide, a
VCR e a prednisona. Se considerarmos que um subgrupo
especifico de pacientescom LMA expressem caracteristicas
linfdides e responda pobremente atratamentos miel 6ide-diri-
gidos, % podeai residir arazéo fundamental dadiferencaen-
contrada. Saliente-se estar estratégia incorporada ao
protocolo LNLA-11-86 (Tabelal).

Outras estratégias visando a modulagdo das doses de
agentes quimioterdpicos of erecidas as criangas, em compa-
racdo a doses fixas,® e 0 proprio uso de esquemas mante-
nedores prolongados pds-tratamentos de intensificagéo,*®
ndo oferecem resultados de validade clinica consistente.
Apesar disso, o protocolo LNLA-11-86 (tabelal) incluiaum
esquema mantenedor com essas caracteristicas ndo sendo,
do modo como aplicado, passivel de oferecer contribuigdes
aresolucdo da questao.

O emprego de esquemas profil &ticos visando prevenir
o envolvimento do sistema nervoso central, queisoladamen-
te pode ocorrer em aproximadamente 20% das criangas que
nao recebem nenhum tratamento prévio dirigido aesseterri-
tério,?* com drogas intratecais apenas ou em associacao a
radioterapia, embora previna recidivas neurol égicas,?* néo
determinaconspi cuamente sobrevidas mais prolongadas, com
raras excegoes.® Além disso, independentemente do trata-
mento of erecido, apresencade envolvimentoinicial desiste-
ma nervoso central ndo parece afetar de modo adverso quer
ainducéo, quer a propria sobrevida.®

Ainclusgo dosTMO Alo entre os recursos terapéuticos
disponiveiscontraasLMA acarretou, defato, umincremen-
to na sobrevida de seus portadores, representando também
aunicachancereal de curaparaaguelesquerecidivam. Cer-
cade 50% dos portadores de LMA, transplantados al ogeni-
camente em 1@remissdo, a partir de um irméo doador HLA-
compativel, sobrevivem prolongadamente.?” Saliente-se que
atransposi ¢ao dessa expectativa paratransplantes al ogénicos
com doadores relacionados de parcial compatibilidade ou
n&o-rel acionados ndo tem o devido suporte de resultados de
estudos disponibilizados naliteratura médica.®

Todavia, a realizac8o de estudos de fato adequados,
gue visem a comparagdo entre modalidades de transplante
de medula6ssea, al ogénico eautologo, e o tratamento quimio-
terépico convencional nas LMA, qual sga, envolvendo a
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distribuicdo al eatoria entre esses trés grupos de uma popul a-
¢&o com doadores HL A-compativeis rel acionados reconhe-
cidos, apds ser al cancadaaremissdo completainicial, esbar-
raem dificuldades éticas virtualmente intransponiveis.”

Essadificuldade anal iticapode ser parcia mentetrans-
posta com ainclusdo de nimeros expressivos de pacientes
alocados a cada um dos grupos estudados, "randomizando-
se-os biologicamente", conforme o encontro de irm&os doa-
dores HLA-compativeis, e obedecendo aos critérios regula-
res de distribuicdo em grupos de andlise para os demais. A
aplicacdo desse recurso continua determinando resultados
que favorecem a superioridade do grupo alogénico.”#®

No entanto, arealidade brasileira obriga a procura de
programas alternativos aos TM O Al o: estimando-se em cer-
cade 2.300 criangas (até 18 anos deidade) o nimero de casos
novos anuais de leucemia aguda pediétrica em nosso pais,
dos quais 20% (cerca de 450) correspondem a variedade
miel6ide,® e considerando-se que pelo menos metade deles
tivesse umaindicac&o formal daquelamodalidade terapéuti-
ca, parte consideravel —préximaa50% — da capaci dade atual
do pais em oferecer TMO Al o estaria comprometida apenas
com esta moléstia e nesta faixa etaria, na qual ocorre a sua
mai s reduzidarepresentacéo.

Assim sendo, as seguintes outras modalidades tera-
péuticas devem ser consideradas na elaboracéo de progra-
mas de tratamento destinados as LMA pediatricas:

1) Transplantes aut6logos de medula dssea: enquanto
agrande dificuldade para arealizagdo dos TMO Alo reside
no encontro de doadores HLA compativeis, a limitagdo de
fontes de células-tronco sem contaminacdo neoplésica é o
empecilho maior paraarealizagéo de transplantes autélogos,
embora técnicas de purging (retirada ex-vivo ou in-vivo de
células neoplasicas, via de regra empregando anticorpos
monoclonais ou agentes antineopl asicos) ndo incrementem
necessariamente os resultados obtidos com essa metodo-
logia.® Além disso, acomparacdo quer com TMO Alo, quer
com quimioterapia convencional, ndo os torna recomendéa-
veis, pelo menos em termos genéricos, para situagdes de 12
RCC."8

2) Transplantes ndo-ablativos: o reconhecido precei-
to de que os efeitos imunol égicos associados a TMO Alo,
fundamental mente constatados em LMA e leucemiamielo-
citicacronica(reagdes enxerto versus leucemiaacompanhan-
do reacOes enxerto versus hospedeiro), podem ter relevancia
maior que a propria mielossupressdo ablativainduzida pela
quimioterapia mieloablativa,® constitui o fundamento bési-
co dos transplantes alogénicos de medula 6ssea com regi-
mes de condi cionamento deintensidade reduzida.*2 Além do
efeito em si, € considerdvel amenor toxicidade associadaao
procedimento, permitindo sua aplicagéo em situacoes clini-
cashasquaisaindicacdo de programas defato miel oablativos
seriainviabilizada pelatoxicidade potencial associada. Em-
boraamaior experiénciaacumuladacom o método sgjaainda
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em adultos, apontando para uma possivel similaridade de
resultados entre as duas modalidades,* o emprego em idade
pediéatricaé promissor.*

3) Imunomodulagéo: um elenco crescente de recursos
imunomodul atériostem sido empregado cadavez com maior
freqliénciano tratamento das LMA. Dois exempl os préticos
desse emprego sdo encontrados na utilizac&o de anti-CD33 e
IL-2. O anti-CD33, anticorpo dirigido aantigeno habitual das
LMA, é empregado de modo seguro e bem tolerado em
criangas com L MA *%® mesmo naguel as submetidas atrans-
plantes al ogéni cos de intensidade reduzida,® induzindo res-
postas em cercade 30% das criangas com doencarecidivada
e/ourefratéria® Em criancaportadorade leucemialinfocitica
aguda, com expressao andmala de CD33, recidivada apos
transplante alogénico de medula 6ssea, demonstrou-se sua
capacidade em reinduzir quimerismo compl eto,* reforgando
0 elenco de suas potenciais indicagdes. JaalL-2 é um dos
efetores do efeito enxerto versus leucemia, aumentando a
atividade citotoxica enddgena através da geragéo de killer-
cells ativadas,® assim reduzindo a probabilidade de recidi-
vas em criangas leucémicas apds TMO Alo quando ndo hda
ocorréncia de reagoes enxerto versus hospedeiro agudas.®
Seu emprego pds-quimioterapiaconvencional, com amesma
finalidade, também tem sido preconizado® efoi, em protoco-
los de tratamento de LMA utilizados no Departamento de
Pediatria da FMUSP ap6s o encerramento do protocolo
LNLA-I1-86, incorporado.

4) Novas drogas: embora o recente desenvolvimento
de novos agentes tenha sido bastante reduzido, ha que ser
destacada a introducdo da droga 2-clorodeoxiadenosina (2-
CDA), passivel deinduzir respostas completase parciaisem
59% de criancas com LMA recidivada ou refratéria® e em
60% de criancas virgens de tratamento, quando oferecida
como "janelaterapéutica’, pré-tratamento convencional .4
Seu impacto tem sido estudado em programa cooperativo
brasileiro, associado ao St. Jude Children's Research Hospi-
tal (naqual inclusive foi desenvolvida), revelando-se extre-
mamente promissora, sendo previsivel suafuturaimportan-
cia no tratamento atualizado das LMA.*? Destaque-se tam-
bém o emprego de citocinas como 0 G-CSF (fator estimulante
de coldnias de granul écitos), ndo apenas no sentido de abre-
viar os periodos de neutropenia pos-quimioterapia, assim
reduzindo amorbidade do tratamento quimioterapico ofere-
cido, mas também sincronizando as células neoplasicas e
tornando-as mais suscetivels a agdo de agentes fase-especi-
ficos, como 0ARA-C.*%®

5) Discriminacao efetiva de grupos de risco, levando
em conta particularmente a citogenética.* Neste estudo,
no qual a avaliagdo citogenética ndo foi sistematicamente
realizada, apenasforam univariadamente rel evantes a conta-
gem leucocitéria, a classificagdo FAB e 0 nimero de ciclos
necessarios aobtencdo daRCC. A ausénciade plangjamento




Zanichelli MA

Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(4):246-252

terapéutico que leve em consideracdo aguele fator impede,
por exemplo, que se considere a reconhecida interferéncia
positiva da associagdo L MA/sindrome de Downé e as parti-
cularescaracteristicasdasLMA M3 (variedade promiel ocitica
aguda) com apresencadat(15;17), que ndo apenas se bene-
ficiam tremendamente de tratamentosindutores de diferenci-
acao® inclusive porque minimizam a coagulopatiainduzida
pela quimioterapia convencional, responsavel por conside-
ravel mortalidadeindutoria.*Alias, apesar deinferénciases-
tatisticas adequadas ndo poderem ser feitas, deve-se desta
car 0 encontro, nestasérie, de 6/43 (14%) criancascom LMA
M3, 5/6 com idade superior a 2 anos, faixa etariana qual o
encontro habitual dessa variedade situa-se em 5%.% A defi-
ni¢do cada vez mais precisa de fatores de risco associados
ao diagnostico das LMA (principais fatores preditivos de
prognostico nas LMA = favoraveis. presenca de sindrome
deDown, dat(15;17), inv(16) erespostaprecoce; ndo favora
vei's: secundarismo, associagdo com doengas genéticas como
aanemiade Fanconi, asindrome de Kostmann e asindrome
de Shwachmann-Diamond, cel ularidade superior a200.000/
mm?, presencadedel (7), 7g-, presengade cari6tipos comple-
x0s, de FLT3 ITD efahaindutéria)*” certamente conduzira,
gradativamente, adesgjavel individualizacdo terapéutica.

Em resumo, o tratamento moderno das LMA assenta-
seem um tripé constituido por solidaestruturaclinica, capaz
de suportar a agressividade requerida para o éxito dos es-
guemas of erecidos, por uma base laboratoria capaz de dis-
criminar os reconhecidos grupos de risco e identificar, ou
contribuir a identificacdo, de novos fatores de progndéstico
derelevancia, sempreintimamente associados aeficaciados
programas empregados e pela disponibilizac&o de recursos
terapéuticos ndo-convencionais, cartesianamente compara-
dos a esquemas classicos.

Abstract

Modern treatment of acute myeloid leukemias follows well defined
guidelines: precise clinical and biological characterization, adequate
aggressive chemotherapy, intensive supportive care and eventual
early indication of bone marrow transplantation. In this report we
present the best results obtained with conventional chemotherapy
delivered to a group of pediatric patients between 1986 and 1996
and discuss the strategies for contemporary and more efficient
regimens. Forty-three patients with "de novo" acute myeloid
leukemias with ages between 6 months and 14.5 years, were treated
with a 4-drug induction and consolidation program: AUNO, ARA-
C, VCR and DEXA, followed by 60 weeks of maintenance with
sequential cycles of ARAC & ASP, CICLO & ETO, DAUNO (6-TG)
& ARA-C & VCR & DEXA and 6-TG & ARA-C & VCR & DEXA.
CNS prophylaxis with intrathecal ARA-C was undertaken. No child
underwent bone marrow transplantation in first remission. A total
of 38/43 (84%) children achieved complete remission and event-
free survival at 3 years was estimated at 24 + 7%. The importance
of discriminating AML in risk groups with particular attention paid
to cytogenetic criteria and new modalities of treatment are discussed.
The current relevance of bone marrow transplantations is

emphasized. Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(4):246-252.

Key words: Acute myeloid leukemia; pediatric age; conventional
treatment; allogeneic bone marrow transplantation.
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