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Fatores de crescimento hemopoéticos nas sindromes mielodisplasicas
Hematopoietic growth factors in myelodysplastic syndromes

Elvira R. P. \elloso

Fatores de crescimento hemopoéticos, como a eritropoetina e a associagdo da
eritropoetina com o fator estimulante de colonias de granuldcitos (G-CSF) sao utili-
zados para manejo da anemia, particularmente nas sindromes mielodisplasicas de
baixo risco (Anemia refrataria e Anemia refrataria com sideroblastos em anel e
mielodisplasias com sistema de escore de progndstico internacional de risco baixo
ou intermediario 1). O nivel sérico de eritropoetina e a necessidade transfusional
pré-tratamento podem identificar pacientes com melhor chance de resposta a essas
terapéuticas de alto custo. O uso indiscriminado de G-CSF em portadores de
neutropenia cronica ndo esta indicado, devendo ser individualizado. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2006;28(3):210-212.
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Introducéo

Os fatores de crescimento mais utilizados nas SMD
s80 a eritropoetina (EPO) e o fator estimulante de col6nias
granulociticas (G-CSF). Este tltimo, além de ter sido testa-
do em portadores de neutropenia como droga isolada, tem
sido utilizado para potencializar a agdo da EPO. Outros fa-
tores de crescimento hemopoéticos foram investigados, mas
0s resultados preliminares com IL3 e da IL-6 em SMD se
mostraram desanimadores, apresentando essas drogas efei-
tos colaterais importantes, como diminui¢do de plaguetas
(IL-3) e diminuicdo de hemoglobina (IL-6). Também ndo
estd comprovada a eficacia da IL-11, para aumento da con-
tagem de plaquetas em portadores de mielodisplasia.”®

Um fluxograma para uso dos fatores de crescimento e
de outras drogas utilizadas nas SMD de baixo risco € apre-
sentado ao final do préximo capitulo. Também nesse mes-
mo local encontra-se descrita a proposta revisada da avali-
acdo da eficécia ao tratamento nas SMD, segundo o IWG
(International Working Group).°

Uso da EPO

Racional: promover o crescimento e diferenciacéo dos

progenitores eritréides e inibir a apoptose, com doses
farmacol égicas. A elevacdo da taxa de hemoglobinae are-
ducdo da necessidade transfusional levariam a melhora da
qualidade de vida dos pacientes responsivos a EPO.

Resultado dos trabalhos do uso da EPO em
SMDl,S,lO

Varios esquemas utilizando eritropoetina em doses
altas e variaveis, por via endovenosa ou subcutanea, foram
empregados. V arios critérios deinclusdo dos pacientes, com
diferentes subtipos de SMD, e diferentes critérios de res-
posta devem ser levados em conta na andlise dos dados.

Dois trabahos de metandlise publicados em 1994 e
1995 mostraram melhora da anemia em 23,5% e 16,1%
dos casos, respectivamente. O primeiro analisou dez traba-
Ihos compreendendo 115 pacientes, mostrando melhor res-
posta para portadores de AREB. No segundo, a andlise de
205 pacientesde 17 estudosindicou como fatores preditivos
de melhor resposta o subtipo ndo ARSA, a dosagem sérica
basal de EPO (s-EPO) < 200 U/l e abaixanecessidade trans-
fusional.

Dois estudos randomizados avaliando a eficécia da
EPO (EPO x placebo) foram publicados. O primeiro traba-
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[ho, de 1991, randomizou vinte pacientescom AR oUARSA,
utilizando dose semanal de 1.600 ou 3.200 U/kg EV, com
resposta em 12,5% (1/8) pacientes. N&o foi relatada toxi-
cidade dadroga. O grupo italiano analisou 87 pacientes com
SMD de baixo risco (Hb < 9 g/dl e porcentagem de blastos
na medula inferior a 10%) na dose de 150 U/kg/d SC por
oito semanas, mostrando taxa de resposta de 36,8% no gru-
po tratado, versus 10,8% no grupo ndo tratado (p=0,007).
Observou-se que a resposta era melhor para o subtipo AR,
pacientes sem necessidade transfusional e s-EPO < 200 U/I.

Em estudo de 1995, utilizando casuistica expressiva,
foram analisados 116 pacientes (84 AR/ARSA), sendo que
cem deles completaram terapéuticaigual ou superior aqua-
tro semanas. A dose de EPO utilizada foi de 150 U/kg 3x/
semana escalonada até 300 U/kg 3x semana. A taxa de res-
posta (aumento do hematdcrito a 6% do basal ou redugéo
maior ou igual a’50% do inicial) foi de 28%. A melhor res-
posta foi observada em AR e s-EPO < 100 U/I, a melhor
dose pararepostafoi estimada em 150-200 U/kg 3x semana.
N&o houve relato de trombose, convulsdo ou hipertensio.

No HC-FMUSP, de 03/94 a 07/96, 15 pacientes com
SMD (cinco AR, seisARSA, quatro AREB) receberam EPO
na dose de 20.000 U 2x semana. A s-EPO variou entre 28-
3.180 U/I (nl 17,7 + 7,5), sendo abaixo de 100 U/l em quatro
pacientes. Resposta completa (auséncia de necessidade trans-
fusional) foi observada em dois (13%) pacientes, sendo 0s
dois portadores de ARSA e com s-EPO abaixo de 100 U/I.1

Dois trabalhos de consenso em SMD analisaram o
papel da EPO nas SMD: o do grupo italiano® e o do grupo
do Reino Unido.® O grupo italiano sugere o uso de EPO
para pacientes com Hb abaixo de 10 g/dl, AR/ARSA e EPO
sérica abaixo de 200 mU/ml (nivel de evidéncia A), com
doses superioresa30.000 U/semana. O grupo do Reino Uni-
do considera 0 uso de EPO na SMD como nivel de evidén-
ciaA/B.

1,3,9,10

Uso de EPO associada a G-CSF

Os primeiros trabalhos da associacdo de EPO e G-
CSF foram publicados em 1993, mostrando melhora daane-
mia em aproximadamente 40% dos pacientes. Os fatores
preditivos de resposta incluiram baixo nivel de s-EPO, pre-
sencade sideroblastos em anel e pancitopenia menos avan-
cada. Em maisde 90% dos casosfoi observadaelevacdo dos
neutrofilos.

O grupo nérdico vem explorando associacdo de
drogas nas SMD. Em trabalho analisando 87 pacientes (30
com AR, 31 ARSA, 32 com AREB e 5 com AREBt), utili-
zando doses escalonadas de G-CSF (0,3-3,0 ug/kg/d SC) e
EPO (60-300 U/kg/d) por dez semanas, foi mostrada taxa
de reposta eritréide de 36%. Dois fatores se associaram a
resposta: nivel basal de s-EPO (100, 100-500 e > 500 U/l) e
anecessidade transfusional de hemécias (< 2 ou > 2 unida-
des por més). Utilizando-se essas variaveis erapossivel cal-
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cular a chance de resposta: alta probabilidade (74%), mé-
dia (23%) e baixa (7%). Estudo conduzido pelo mesmo gru-
po, utilizando doses escal onadas de G-CSF (30-75-150 ug/
dia) e de EPO (5.000-10.000 U/dia) mostrou taxa de res-
posta de 38%, sendo a mediana de sobrevida de 26 meses e
amediana de durac&o de resposta de 24 meses. Este modelo
de resposta foi validado em trabalho prospectivo. Pacien-
tes com EPO sérica abaixo de 500 U/l e necessidade trans-
fusional menos de duas unidades por més tiveram 61% de
resposta enquanto pacientes com um dos critérios (EPO
acima de 500 U/l ou necessidade transfusional maior ou
igual a 2 U/més) tinham 14% de resposta. A mediana da
duracéo da resposta foi de 23 meses, havendo melhora da
qualidade de vida nos pacientes que apresentavam respos-
ta. Em 2005 foram publicados os resultados a longo prazo
do uso do esguema combinado, mostrando que pacientes
com alta ou intermediaria probabilidade de resposta e com
IPSS de risco baixo ou intermediario 1 apresentavam res-
postas frequientes e duradouras, enquanto outros pacientes
néo seriam candidatos a esse tratamento.®

Dosesescdladasde G-CSF (1,5 ug/kg/diacom guste para
neutréfilos de 3.000 a 10.000) e de EPO (200 a 400 U/kg 3
vezes na semana) foram capazes de promover 61% deres-
posta eritréide a 12 semanas, chegando a 80% em 36 sema-
nas. Poucos efeitos colaterais foram descritos, particular-
mente dor 6ssea, que em alguns casos pode ser limitante.

No servico de hematologia do HC-FMUSP, entre
01/98 e 11/2001, 22 pacientes com SMD e anemia foram
submetidosaprotocolo de acordo com o nivel sérico de EPO.
Se s-EPO < 200 U/I recebiam EPO 20.000 U SC 2x semana
e se EPO entre 200 e 500 U/l ou EPO < 200 U/l e falha
terapéutica a EPO recebiam EPO 20.000 U 2x semana e
G-CSF 300 pg 2x semana. Resposta a EPO foi observada
em 6/14 (42,8%) pacientes, sendo os respondedores por-
tadores de cariétipo normal e | PSS de risco baixo ou inter-
medidrio 1 e 5/6 com EPO < 100 U/I. Resposta a EPO+G-
CSF foi observada em 4/10 (40%).?

O Unico trabalho randomizado (tratamento de suporte
x EPO+ G-CSF) avaliando efeitos na qualidade de vida,
econdmicos e de resposta foi publicado em 2004. Sessenta
pacientes portadores de SMD com anemialeve e EPO basal
inferior a 500 U/l foram randomizados. Apesar da taxa de
resposta eritrdide ser maior no grupo tratado (10/24 x
0/26, p=0,01), ndo houve melhora na qualidade de vida
medida por uma escala funciona (FACT-An). O tratamen-
to com EPO+G-CSF foi bem mais caro do que o de suporte
(26.723 euros versus 8.746 euros por paciente).* Este traba-
Iho foi questionado por alguns estudiosos, em relagéo aava-
liagdo da qualidade de vida e por ndo responder adividade
ser a associacdo melhor do que o uso isolado de EPO.

Os dois trabalhos de consenso em SMD publicados
antes deste Ultimo trabalho randomizado divergem em re-
lacdo ao uso da associagdo de EPO e G-CSF nas SMD. O
grupo italiano! ndo recomenda a associagéo de G-CSF, dado
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ndo haver evidéncias de melhor resposta em relacdo a EPO
isolada. O grupo do Reino Unido® acredita haver evidéncias
para uso e sugere que nasAR e AREB com anemia, necessi-
dade transfusional < 2U/més e s-EPO < 200 U/l sgja utiliza-
da EPO na dose de 10.000 U/diax 6 semanas e ndo havendo
resposta dobrar a dose de EPO ou associar G-CSF, na dose
de 75-150-300 pg/semana, paramanter leucécitos entre 6.000
e 10.000/mm?® e a seguir gjustar a dose. Para portadores de
ARSA, anemia, s-EPO< 500 U/, tx < 2 U/més sugere o uso
da associagéo de EPO e G-CSF nas doses ja citadas.

Uso de G-CSF e GM-CSF *°

O uso de fatores de crescimento para granuldcitos e
para granuldcitos e mondcitos (G-CSF GM-CSF), apesar
de promover aumento na contagem dos neutrofil os em 60%-
100% dos casos, tem eficacia discutivel nas SMD.

Em estudo randomizado, utilizando-se GM-CSF x ob-
servacdo em pacientescom SMD, viu-se que, apesar de ocor-
rer aumento de neutréfilos, ataxa de infeccao ndo se dltera-
va. Observou-se também que no grupo tratado ndo havia
aumento da Hb, havia redu¢do da contagem de plaguetas e
ndo havia diferenca quanto a taxa de evolugéo para LMA.
Também em trabalho randomizado comparando diferentes
doses de GM-CSF, realizado pelo EORTC (European
Organization for Research and Treatment of Cancer), 44
(66%0) dos 82 paci entes apresentaram resposta granul ocitica,
havendo maior resposta em portadores de cariétipo normal.
Em um estudo, pacientes submetidos a altas doses de GM-
CSF apresentaram menor taxa de infeccoes.

Boatolerabilidade, elevacdo de neutrdéfilos e quedano
ndmero de blastos na MO em alguns casos foram observa-
das em pacientes submetidos ao uso de G-CSF por 7 a 14
dias. A utilizagdo da droga por periodos mais prolongados
(meses) levou a redugéo no nimero de infecgdes quando o
numero absoluto de neutréfil os estava acima de 1.500/mm?,
em um estudo. Um estudo randomizado mostrou que o gru-
po tratado com G-CSF mostrava aumento de neutrofilos,
sem alteracdo da taxa de evolucdo para LMA, entretanto
plaquetopenia era um efeito colateral importante.

Efeitos colateraisdo tipo Sindrome flu-like e sindrome
do extravasamento capilar sdo mais observados com GM-
CSF do que com G-CSF.

Baseado nestes dados, o uso do G-CSF/GM-CSF néo
esté indicado para melhora da condicdo hematolégica em
portadores de SMD. O uso desses fatores deve ser individu-
alizado em pacientes neutropénicos em vigéncia de infec-
¢Oes, e profilaticamente para pacientes com graves neutro-
penias e infeccBes, para manter contagem de neutrofilos
acima de 1.000/mm?.

Abstract

Treatment with growth factors, particularly erythropoietin (EPO)

alone or in association with granulocyte colony-stimulating factor
(G-CSF), has been useful in the management of anemia in low-
risk patients with myelodysplastic syndromes (refractory anemia,
refractory anemia with ringed sideroblasts, low or intermediate-1
IPSS groups). Two pre-treatment variables (serum EPO levels and
red blood cell-transfusion needs) can predict erythroid responses
to these high cost treatments. The indiscriminate use of G-CSF in
neutropenic patients is not recommended although it can be useful
in specific situations. Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28 (3):
210-212.

Key words: Myelodysplastic syndromes; anemia; erythropoietin;
colony-stimulating factor; G-CSF.
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