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Tratamento do paciente com mielodisplasia de alto risco
Treatment of myelodysplastic syndrome in high risk patients

Evandro M. Fagundes

O tratamento do paciente com mielodisplasia deve ser feito considerando o risco
biolégico da doenga, a idade e as condicdes clinicas do paciente. De um modo geral,
uma doenca de alto risco necessitaria de um tratamento mais agressivo. Porém,
devido a elevada idade mediana no diagnostico, a maioria dos pacientes ndo tolera
tratamentos intensivos. O transplante de células-tronco hematopoiéticas é a Unica
opgé&o para aqueles que objetivam a cura da doenca. Para aqueles que ndo podem se
submeter a um transplante, as opg¢des incluem o uso de quimioterapia intensiva,
agentes hipometilantes, tratamento suportivo e/ou incluséo em estudos clinicos. A
quimioterapia intensiva semelhante a utilizada para leucemia mieléide aguda é uma
boa opgao para pacientes em boas condicdes clinicas e com menos de 65 anos de

idade. Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(3):218-220.
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INTRODUCAO

No tratamento das sindromes mielodisplasicas (SMD),
as questdes iniciais mais importantes sdo a defini¢do do diag-
nostico, a estratificacdo do risco biolégico para ameaca a
vida ou evolugdo para leucemia miel6ide aguda (LMA) e a
avaliacdo das condic0es clinicas gerais do paciente. A ida-
de, a presenca de comorbidades, o desejo do paciente s&o 0s
aspectos que devem fornecer um diagndstico das condi¢des
do paciente. O transplante de células-tronco hematopoiéticas
e a quimioterapia intensiva semelhante aquela fornecida para
tratamento da LMA sdo, nessa ordem, as Unicas modalida-
des terapéuticas atuais com potencial de oferecer uma pos-
sibilidade de cura para o paciente. Porém, estes tratamentos
apresentam uma morbi-mortalidade elevada. Por isso, de
um modo geral, o tratamento para pacientes com baixo ris-
co (IPSS baixo ou intermediario-1) é dirigido para qualida-
de de vida, enquanto o tratamento para pacientes de alto
risco (IPSS intermediario-2 ou alto) é voltado para prolon-
gar a vida.! O presente artigo descreve as recomendacdes
do Consenso em Mielodisplasia promovido pela Sociedade
Brasileira de Hematologia e Hemoterapia (SBHH) e pelo

Colégio Brasileiro de Hematologia (CBH) para tratamento,
sem transplante de células-tronco hematopoiéticas, para
pacientes com doenca de alto risco. O quadro 1 resume as
probabilidades de sobrevida e sobrevida sem transformacéo
para LMA em anos de acordo com o risco definido pelo
IPSS ajustado para a idade. Estas probabilidades foram ob-
servadas em pacientes sem tratamento.

Quimioterapia

O tratamento de pacientes com bom estado geral, sem
comorbidades importantes, idade menor que 60 anos e com
doenga de alto risco deve ser feito preferencialmente com
transplante alogeneico de células-tronco hematopoiéticas.
Para aqueles sem doador, a quimioterapia intensiva, se-
melhante a utilizada para tratamento de LMA, é uma al-
ternativa. O Ara-C em dose padrdo (100 a 200 mg/m?, a
cada 12 ou 24 horas), por cinco a dez dias, associado a
fludarabina, idarrubicina ou outra antraciclina, foi utili-
zado em 182 pacientes com diagnostico de MDS de acor-
do com a classificacdo da OMS. A taxa de RC variou de
19% a 79% (mediana 41%), a sobrevida global (SG) va-
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Quadro 1
Sobrevida e sobrevida sem transformacgéo para LMA de
pacientes com mielodisplasias de acordo com o
IPSS ajustado para a idade

Sobrevida mediana em anos

Idade B_a X0 Intermediario 1 Intermediaro 2 Alto
risco risco

< 60 anos 11,8 5,2 1,8 0,3
> 60 anos 4.8 2,7 11 0,5

Sobrevida mediana em anos para tranformacéo em
LMA em 25% dos pacientes

< 60 anos >9,4 6,7 0,7 0,2
> 60 anos 9,4 2,7 13 0,2

Adaptado de: Greenberg PL, Young NS, Gattermann N. Myelo-
dysplastic Syndromes?

riou de 7 a 15 meses e a sobrevida livre de doenca (SLD)
variou de 4,5 a 18 meses. A mortalidade relacionada ao
tratamento variou de 0% a 35%.2 O Ara-C em doses inter-
mediarias ou altas (>500 mg/m? até 3 g/m?), associado a
fludarabina ou antraciclinas, pode produzir uma taxa de
RC de 48% a 78% (mediana 62%), sobrevida global de 7 a
13 meses e SLD de 5 a 15 meses. A duracdo da resposta
varia de 6 a 64 meses e 0s pacientes jovens apresentam
melhor resposta.

O tempo de evolucédo da doenca é também importan-
te uma vez que a resposta varia de 77% a 86% para aque-
les com menos de 6 meses de doenca e de 25% a 58% para
aqueles com mais de 6 meses de doenca. A taxa de morta-
lidade relacionada ao tratamento foi de 0% a 10%. Uma
maior toxicidade foi observada quando o Ara-C foi associ-
ado ao mitoxantrone. Nao ha evidéncias que o uso do G-
CSF diminua a taxa de infeccdo ap06s a quimioterapia.?

O melhor esquema de quimioterapia ainda néo foi de-
finido. O MD Anderson Cancer Center (MDACC) compa-
rou os resultados de pacientes com LMA, AREB ou AREB-
T e tratados com Ara-C combinado com topotecan ou
fludarabina + idarrubicina ou idarrubicina. A combinagédo
de Ara-C e idarrubicina produziu a maior taxa de remissao
completa e as maiores probabilidades de sobrevida global e
livre de eventos.®

Outros agentes foram associados a quimioterapia in-
tensiva. O MDACC comparou dois grupos de pacientes com
LMA e mielodisplasia com alto risco. Ambos o0s grupos re-
cebiam quimioterapia e eram randomizados para receber
ou ndo talidomida. A associacdo da talidomida com qui-
mioterapia ndo trouxe beneficios para este grupo de pacien-
tes.* Por outro lado, a associa¢do de quimioterapia com qui-
nina produziu maior taxa de remissdo completa em pacien-
tes que apresentavam expressdo da glicoproteina P, que con-
fere resisténcia a drogas.®

O painel recomenda que uma quimioterapia intensi-
va, semelhante aos esquemas utilizados para LMA, seja
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empregada em pacientes com menos de 60 anos de idade,
com boas condices clinicas e sem doador para transplan-
te. Ndo houve consenso quanto as drogas utilizadas.

Quimioterapia em baixas doses

Opinides divergentes sdo obtidas quando se estuda a
utilidade da quimioterapia em baixas doses, usualmente Ara-
C, no tratamento de SMD. Um estudo randomizado que
comparou baixas doses de Ara-C com tratamento de supor-
te ndo demonstrou diferencas de sobrevida.? Apesar disso,
os favoraveis ao uso desta estratégia reforcam que até 30%
dos pacientes podem alcancar RC.® Os criticos reforcam os
efeitos adversos, principalmente os relacionados com a
mielossupressdo prolongada. O melphalan em pequenas
doses diarias, por via oral, foi também testado em estudos
com pequeno numero de pacientes e apresentou resposta
em grupos especificos.” O painel ndo recomenda o uso de
quimioterapia em baixas doses, fora do contexto de ensaio
clinico.

Azacitidina e decitabina (agentes hipometilantes)

A 5-azacitidina e a 5-aza-2-deoxicitidina (decitabina)
produzem hipometilaco e reexpressdo de genes supressores
na mielodisplasia. A azacitidina (AzaC) foi avaliada em
ensaio clinico controlado, comparada com um grupo con-
trole que recebeu tratamento de suporte. O estudo incluiu
171 pacientes de baixo e alto risco. A taxa de resposta foi de
60% no grupo que recebeu AzaC (7% resposta completa), e
de 5% no grupo controle. O tempo para evolucdo para LMA
ou Obito foi de 21 meses para AzaC versus 13 meses para
tratamento de suporte. A taxa de transformacdo para LMA
foi de 15% para AzaC e 38% para 0 grupo controle. Além
das respostas obtidas observou-se melhora na qualidade de
vida no grupo que recebeu a azacitidina.® Este ensaio clini-
co motivou a liberagdo da droga para tratamento de mielo-
displasia nos Estados Unidos.

A decitabina é o outro agente hipometilante que tem
sido investigado em ensaios clinicos. Ao contrario da AzaC,
a decitabina € de uso hospitalar. Curiosamente, as melhores
taxas de resposta observadas em um estudo de fase Il foram
em pacientes de risco mais elevado, sendo 25% para paci-
entes com risco intermediario-1, 48% para intermediario-2
e 64% para alto risco.’

Inibicdo da Histona Deacetilase (HDAC)

O écido valpréico é um &cido graxo de cadeia curta
que inibe a deacetilacdo da histona, o que afeta o cresci-
mento e a diferenciagdo celular de uma série de neoplasias
hematoldgicas. O efeito é potencializado pelo &cido all-trans-
retindico (ATRA). A associagdo de acido valproico com
ATRA foi avaliada em 23 pacientes com mielodisplasia ou
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LMA secundaria. Quinze pacientes apresentaram IPSS bai-
X0 ou intermediario-1. A taxa de resposta hematolégica foi
de 30%.%° A taxa de resposta parece ser melhor nos pacien-
tes com doenca de baixo risco.®* Outros agentes inibidores
da HDAC estdo sdo investigados.® O painel de especialistas
recomenda o uso do acido valpréico com ou sem ATRA so-
mente em ensaios clinicos.

Amifostina

Amifostina € um aminotiol fosforilado que promove a
formacdo e sobrevida de células progenitoras hemato-
poiéticas. VVarios estudos foram publicados reportando o uso
de amifostina em SMD com taxa de resposta variando de
0% a 66%.2 A administracdo é complexa e o beneficio,
questionavel. O painel ndo recomenda seu uso.

Outras Drogas
Varias drogas inibidoras da Farnesil transferase estdo

sendo testadas na SMD, assim como o triéxido de arsénico.®
Seus usos devem ser restritos a ensaios clinicos.

Abstract

To initiate a treatment for myelodysplastic syndrome, the
physician should consider the patient's age, status performance
and the risk of transformation to acute myeloid leukemia (AML)
and death. In theory, a high risk disease should be approached
with intense treatment however most patients are not healthy
enough to receive aggressive treatment with chemotherapy or stem
cell transplantation. For those who are not able to receive a
transplantation, the treatment options include AML-like
chemotherapy, hypomethylating agents, supportive care alone or
participation in a clinical trial. AML-like chemotherapy is still a
reasonable choice for those patients who are in good clinical
conditions and are younger than 65 years of age. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2006;28(3):218-220.
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