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Osteossarcoma e leucemia mieldide aguda — Dois casos em criancas
Osteosarcoma and acute myeloid leukemia — Two cases in children
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Introducéo

A ocorréncia de segunda neoplasia apds quimioterapia € mais comum em pacientes
com doenga de Hodgkin e tumores cerebrais.** Na literatura ha poucos relatos de
ocorréncia de leucemia mieléide aguda (LMA) ap0s tratamento para osteossarcoma.
Os autores relatam dois casos de osteossarcoma que evoluiram com LMA ap6s trata-
mento com multiplos agentes quimioterapicos. O primeiro caso teve diagndstico de
osteossarcoma teleangectasico, foi tratado com carboplatina, ifosfamida, epirrubicina
e metotrexato e desenvolveu LMA trinta e oito meses apos o inicio do tratamento. O
segundo caso teve diagnostico de osteossarcoma condroblastico, foi tratado com
cisplatina, doxorrubicina e ifosfamida e desenvolveu LMA seis meses ap6s o inicio do
tratamento. Os autores discutem a provavel relagéo entre o uso de agentes alquilantes,
inibidores da topoisomerase 11 e compostos da platina e o desenvolvimento de LMA.
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Relato dos casos

O prognostico de pacientes com osteossarcoma me-
lhorou muito nas Ultimas décadas com a introducdo de
quimioterapia intensiva, porém a ocorréncia de efeitos
colaterais também aumentou. A ocorréncia de segunda neo-
plasia é o efeito colateral mais grave do tratamento quimio-
terapico intensivo. A leucemia mieldide aguda (LMA) é a
neoplasia secundaria mais comum e letal .*?

Os autores relatam dois casos de pacientes com osteos-
sarcoma que desenvolveram LMA durante e apds tratamen-
to com agentes aquilantes, inibidores da topoisomerase Il e
compostos da platina. Os autores ressaltam que o0s pacien-
tes desenvolveram leucemias diferentes, em tempos diferen-
tes em relagcdo ao inicio do tratamento.

Caso 1

Paciente de 14 anos de idade, sexo masculino, com di-
agnostico de osteossarcoma teleangectasico em terco distal
de fémur esquerdo ndo metastatico. Foi tratado de acordo
com o protocolo do Grupo Brasileiro de Tratamento para
Osteossarcoma (GBTO) 91, estudo I11- regime B, sendo sub-
metido a amputagdo a nivel de terco proximal do fémur es-
querdo e iniciou tratamento quimioterapico com carboplatina,
ifosfamida, epirrubicina e metotrexato com boa evolucéo.
Terminou o tratamento tendo recebido no total 3,6 g/m? de
carboplatina, 45 g/m? deifosfamida, 450 mg/m? de epirrubicina
e 72 g/m? de metotrexato. Permaneceu bem por 29 meses,
guando evoluiu com palidez e adenomegalia. Realizado
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hemograma que mostrou anemia e leucocitose de 35.000, com
73% de blastos. O mielograma evidenciou LMA, caracteriza-
da pelaimunofenctipagem como M 1. N&o foi realizada andli-
se citogenética. Iniciou tratamento para LMA com citarabina
e etoposide e evoluiu para 6bito em trés dias.

Caso 2

Paciente de 12 anos de idade, sexo feminino, com di-
agnostico de osteossarcoma condroblastico em terco
proximal datibiadireita, ndo metastético. Foi tratada de acor-
do com o protocolo GBTO 2.000 com ifosfamida, cisplatina
e doxorrubicina. Evoluiu satisfatoriamente, sendo submeti-
da a ressec¢do do tumor e colocacdo de endoprotese nédo
convencional seis meses apos o diagndstico, apds o quar-
to ciclo de quimioterapia, tendo recebido no total 540 mg/
m? de cisplatina, 160 mg/m? de doxorrubicina e 27 g/m? de
ifosfamida.

No poés-operatério imediato evoluiu com febre e leu-
cocitose de 78.000 com 78% de blastos no sangue periférico.
O mielograma diagnosticou LMA caracterizada pela imu-
nofenotipagem como M5a. A andlise citogenética ndo mos-
trou alteragdes cromossdmicas. Iniciou tratamento para LMA
de acordo com o protocolo European Organization for
Research and Treatment for Cancer (EORTC) 1996, com
citarabina, vincristina, 6-thioguanina, mitoxantrone e eto-
poside, evoluindo com remissao clinica e laboratorial da do-
enca.

Permaneceu em remissdo clinica continua por seis me-
ses, quando apresentou recidiva do osteossarcoma no lo-
cal primario e metastases pulmonares. Foi reiniciado trata-
mento para osteossarcoma com ifosfamida, etoposide e
metotrexato sem resposta favoravel, sendo entdo iniciado
tratamento de manutencéo para LMA de acordo com o pro-
tocolo EORTC 1996. Permaneceu bem por 12 meses, quan-
do apresentou recidiva da LMA evoluindo para ébito em
um més.

Discusséo

A ocorréncia de segunda neoplasia ap0s quimioterapia
aumentou muito nas Ultimas décadas devido a introducdo de
novas drogas e intensificacdo do tratamento das neoplasias
malignas. A ocorréncia de LMA secundaria a quimioterapia é
mais frequiente em pacientes com doenca de Hodgkin e tu-
mores cerebrais e menos fregliente em pacientes com tumo-
res solidos.* Pui et al* relataram LMA em seis casos entre
447 criangas com doenca de Hodgkin (1,3%), um caso entre
180 criangas com tumores cerebrais (0,56%) e nenhum caso
entre 1.878 criancas com outras neoplasias malignas (0%).
Fatores individuais e o tipo de tratamento podem influenciar
no desenvolvimento desta segunda neoplasia. A imunos-
supressdo causada pela doenca de Hodgkin provavelmente
contribui para o alto risco de ocorréncia de LMA secunda-
ria,t além da quimioterapia e radioterapia utilizadas como
modalidade terapéutica.

Estudo retrospectivo envolvendo 509 pacientes com
osteossarcoma realizado por Aung et al® encontrou 14 ca-
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sos de ocorréncia de segunda neoplasia; destes, dois de-
senvolveram LMA e um desenvolveu sindrome mielo-
displasica. Kawai et col!relataram a ocorréncia de leucemia
miel 6ide aguda em dois de 56 pacientes tratados para osteos-
sarcoma.

Segundo Panizo et al,® pacientes com mutacdo no gene
PT53 apresentam alto risco para desenvolver leucemia agu-
da secundaria. As drogas com potencia leucemogénico mais
bem conhecidas sdo os agentes alquilantes, como ifosfamida,
e os inibidores da topoisomerase 1, como doxorrubicina. As
leucemias secundarias aos agentes alquilantes geralmente
tém um periodo de laténcia entre 5 e 7 anos, sdo precedidas
de fase mielodisplasica e apresentam anormalidades nos
cromossomos 5, 7 ou ambos,*? enquanto as secundarias aos
inibidores da topoisomerase |1 geralmente tém um periodo de
laténcia curto, sem fase mielodisplasica prévia, apresentam
morfologia predominantemente M4 ou M5 e translocagdo no
gene MLL banda 11¢23.%2

Os inibidores da topoisomerase Il causam danos ao
DNA na via de inibicéo da atividade da ligase da topoiso-
merase |l. Estima-se que os danos cumulativos causados ao
DNA pelos inibidores da topoisomerase |l associados aos
agentes alquilantes aumentem o risco para o desenvolvimento
de segunda neoplasia. A cisplatina tem sido associada a
leucemias secundérias em pacientes com tumores de células
germinativas*™® e parece ter agcdo semelhante aos agentes
alquilantes.

Os dois casos relatados neste artigo apresentaram
breve periodo de laténcia. O primeiro paciente desenvolveu
LMA 38 meses apds o inicio do tratamento, 29 meses ap0s
0 término do tratamento, sem fase mielodisplasica prévia,
morfologia M1, sem andlise citogenética. O segundo paci-
ente desenvolveu LMA seis meses ap0s o inicio do trata-
mento, sem fase mielodisplésica prévia, morfologia M5a e
ndo foram observadas alteracdes cromossdmicas na anali-
se citogenética.

Concluséao

Os dois casos relatados séo sugestivos de LMA se-
cundaria ao uso de inibidores da topoisomerase |l associa-
do ao uso de agentes alquilantes, mas infelizmente ndo foi
possivel comprovar através de estudo citogenético que a
doenca foi secundéria ao efeito das drogas. Com o aumen-
to da sobrevida dos pacientes com osteossarcoma, 0s au-
tores chamam a atencdo para o possivel aumento desse
efeito colateral.

Abstract

A secondary neoplasia after chemotherapy often occurs in patients
with Hodgkin's disease or brain tumors.* There are a few cases
of acute myeloid leukemia (AML) after osteosarcoma treatment
reported in the literature. The authors report on two children who
developed AML after being treated by chemotherapy for
osteosarcoma. The first patient had a telangiectatic osteosarcoma;
he was treated with carboplatin, ifosfamide, epirubicin and
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methotrexate and developed AML thirty eight months after therapy.
The second patient had chondroblastic osteosarcoma; she was
treated with cisplatin, doxorubicin and ifosfamide and she developed
AML six months after treatment. The authors discuss the role of
alkylating agents, topoisomerase Il inhibitors and platinum
compounds in the development of AML. Rev. bras. hematol. hemoter.
2006;28(1):76-78 .
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