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RESUMO

A mortalidade durante a inducfio da remissio completa (RC) de adultos com leucemia

mieloide aguda (LMA) ¢ superior em paises em desenvolvimento. Este estudo analisou,

retrospectivamente, se adultos com LMA “de novo” que recebem altas doses de Ara-c .-

(Hidac) apos RC apresentam sobrevida global (SG) ¢ SLD (SLD) semelhantes aquelas
relatadas nos paises desenvolvidos e associou o indice de desenvolvimento hurmano (IDH)
da Organizagdo das Nagdes Unidas com os resultados. De 124 pacientes, 46 (37 %)
faleceram durante a indu¢do, 66 obtiveram RC (53%) e 46 (37%) receberam Hidac apos a
RC. O IDH inferior a 0,660 foi associado na andlise multivariada, com menor
probabilidade de receber Hidac (p=0.001) e com uma tendéncia a maior mortalidade
durante a indugio (p=0,062). A SG e a SLD estimadas aos 5 anos foram 17%+3% e
20%=6% respectivamente, para todos os 124 pacientes e 36%=7% e 30%+7%
respectivamente, para aqueles que receberam Hidac. O IDH associou-se a SG (p=0,003) na
analise univariada ¢ com a SLD na anglise multivariada (p=0,0000) dos 124 pacientes, mas
ndo com a SG (p=0,08) ¢ SLD (0,13) daqueles que receberam Hidac. A sobrevida para
adultos com LMA tratados com Hidac & similar aquela relatada em nacdes desenvolvidas.
No entanto, o pequeno numero de pacientes que receberam Hidac impediu melhores
resultados gerais, E possivel que a condigio socloeconomica. avaliada pelo IDH, possa ser

um fator na sele¢fio de pacientes que recebem tratamento intensivo e conseqiientemente

associar-se a sobrevida.
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\BSTRACT
e have described that socioeconomic status (SES) i1s associated with outcomes of ALL
childhood and may be associated with AML outcomes S well. Complete remission (CR).
verall survival (OS) and leukemia free survival (LFS) for adult AML ftreated in
ieveloping countries seem 10 be inferior to those reported in Europe and North American
~als. We have used the human development index (HDI) of the United Nations as a SES
factor and associated 1t with death at induction, CR, use of high dose Ara-C (Hidac), OS
.nd LFS of adult patients with “de novo” AML. Among 124 consecutive patients
retrospectively analyzed, 46 (37 %) died during induction, 66 reached CR (53%) and 46
37%) received Hidac consolidation. In univariate and multivariate analyzes, the HDI
\ower than 0.660 was associated with lower chance to receive Hidac (p=0.001) and a trend
for higher induction mortality (p=0.062). The OS and LFS at 5 years were 17%+3% and
26%£6% respectively for all patients and 36%+7% and 30%=7% respectively for those
receiving Hidac. In univanate analysis, the HDI was associated with OS (p=0.003) and n
multivariate analysis with LFS (p=0.000). However it was not associated with survival for
patients receiving Hidac (p= 0.133). The survival for patients who received Hidac
consolidation is similar to those reported In developed countries. However. the small
number of patients receiving Hidac precluded better results. Poor SES, measured by HDI,
may be a factor in patient selection for intensive treatment and consequently may be

associated with survival.
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1- APRESENTACAO E OBJETIVO

I.1 — Apresentacio e objetivo

A leucemia mieldide aguda (LMA) € uma doenga cujo indice de letalidade € alto.
porém curdavel em alguns pacientes, desde que o diagnostico seja feito em tempo habil e
que recebam o tratamento apropriado. Esse tratamento, no entanto. ¢ complexo,
dispendioso e requer condigdes adequadas dos pacientes e dos hospitais. Os pacientes
tratados em paises cr.n desenvolvimento apresentam maior taxa de mortalidade, menor taxa
de remissdo completa (RC) e menor probabilidade de sobrevida do que aqueles tratados em
nagoes desenvolvidas. Diante disso, esse trabalho se propde a estudar o tratamento da
leucemia mieloide aguda (LMA) em adultos no Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) e a identificar fatores que possam estar associados
com os resultados.

Estdo aqui incluidos trés artigos originais, dois ja publicados na Série de
Monografias da Escola Brasileira de Hematologia, volume nove, Abril de 2002 e uma
breve introdugio explicativa sobre os diversos aspectos relativos a LMA. O primeiro é o
artigo principal desta dissertagdo ¢ apresenta os dados especificos do tratamento da LMA
no HC-UFMG, e analisa os fatores associados aos resultados. O segundo, “Fatores
Prognosticos em Leucemia Mielbide Aguda do Adulto”, é uma revisio da literatura sobre
0s fatores progndstico relevantes na LMA do adulto. O terceiro, “Leucemia Mieldide
Aguda no Brasil: como podemos melhorar nossos resultados de tratamento™, analisa os
resultados brasileiros publicados até entio ¢ 0S compara com os descritos em paises
desenvolvidos, discute as diferengas e propde mudangas. Esse trabalho referencia algumas

medidas promovidas pelo Colégio Brasileiro de Hematologia (CBH) que visam melhorias




tratamento do brasileiro com LMA. Dentre estas, destaca-se a criagdo do Registro

Srasileiro para LMA (http://ctc.fmrp.usp.br/lma/), no qual os médicos podem registrar “on

ne” informagdes importantes a respeito da incidéncia, aspectos biologicos, esquemas de

-atamento e razdes de falha terapéutica.
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2 - LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

2.1 — Aspectos bioldgicos e mecanismos de doen¢a

As leucemias agudas sdo neoplasias em que os mecanismos de proliferacdo ¢
diferenciagdo das células precursoras hematopoiéticas estdo alterados devido a mutagbes
genéticas adquiridas ' As células imaturas leucémicas (blastos) proliferam de forma
descontrolada, acumulando-se na medula dOssea e, eventualmente, em outros Orgaos.
Promovem a substituicdo do tecido hematopoiético normal produzindo anemia,
plaquetopenia e leucopenia. Na leucemia mieloide aguda (LMA) as mutagdes genéticas
acometem células comprometidas com a linhagem mieloide, enquanto na leucemia linféide
aguda (LLA) essas alteragdes ocorrem em células comprometidas com a linhagem linfdide.
E raro o acometimento simultineo das duas linhagens, bem como o acometimento de
células muito imaturas que ndo apresentam caracteristicas mieloides nem linfoides. Esses
casos sdo chamados de leucemia de dupla linhagem e leucemia indiferenciada. Existe
ainda a leucemia bifenotipica, em que a célula leucémica expressa em sua superficie
antigenos mieldides ¢ linfoides 2. A distingdo entre os tipos de leucemia aguda ¢
necessaria para a defini¢ao do tratamento e 0 prognostico.

As mutagOes genéticas podem decorrer de inversdes, perdas cromossdomicas ou
translocagoes. lissas transloca¢des promovem a troca de material genético entre
cromossomos ndo homdélogos, enquanto as inversoes determinam a troca de posigdes entre
genes num mesmo cromossomo. As alteragdes cromossomicas estruturals criam genes
hibridos que modificam o controle gendmico original B

Diversas altera¢des cromossomicas estruturais € moleculares recorrentes ja foram

descritas em pacientes com LMA e atualmente sdo o fator progndstico mais importante.

(§%)




Fssas alteracdes sdo agrupadas em trés categorias de acordo comm 0 risco de falha para

obtencdo de remissdo completa ou de recidiva. Esse risco de falha terapéutica € menor para
os  pacientes  portadores das alteragdes  cromossomicas t(15;17),  t(8:21).

((16:16)/inv(16)/del(16q) ou seus equivalentes moleculares PML/RARA, AMLI/ETO e
CBFB/MYHI1! respectivamente. Estas alteragdes estdo no grupo de risco favoravel. Os
pacientes que possuem del(5q)/-5 e -7 apresentam maior risco de falha e sdo alocados no
grupo desfavoravel. Existem pequenas divergéncias entre autores quanto a melhor
alocacdo para algumas anormalidades cromossdmicas (Tabelas 1 € 2) -0 Apesar dessas
divergéncias, a estratificagdo das anormalidades cromossdmicas em grupos de risco ¢
considerada a forma mais adequada de orientar o tratamento do paciente com LMA ol

Fssas classificagdes estdo detalhadas no artigo “Fatores Prognésticos em Leucemia

Mieldide Aguda do Adulto”.




labela 1- Classificagdes das anormalidades cromossomicas desenvolvidas pelos grupos

SWOG (EUA) (2000) e MRC (Reino Unido) (2001), de acordo com o risco de falha

terapéutica

RISCO

SWOG

MRC

Favoravel

Intermediario

Desfavoravel

Desconhecido

Inv(16)/t(16;16)/del(16q),
t(15:17) com ou sem
anormalidades secundarias;
t(8:21) sem del(9q) ou
anormalidades complexas.
Normal, +8, +6, -Y,

del(12p)

[0S

del(5q)/-5, -7/del(7q), 3q,
9q, 1lq, 20q, 21q, 17p,
1(6:9), 1(9;22) e
anormalidades complexas
(3 ou mais anormalidades
nao relacionadas).

Todas as outras

anormalidades

Inv(16)/t(16;16)/del(16q).

t(15;17), t(8:;21), com ou

sem anormalidades
secundarias.
Normal, 11923, +8.

del(9q), del (7q), +21, +22
e outras ndo incluidas no
risco desfavoravel.

del(5q)/-5, -7, 34,
anormalidades complexas
(5 ou mais anormalidades

ndo relacionadas).

Categoria ndo reconhecida

SWOG: Southwest Oncology Group, MRC: Medical Research Council




Tabela 2 - Freqiiéncia encontrada dos grupos de risco de acordo com as anormalidades

cromossdmicas nos estudos norte americanos SWOG (2000) e CALBG (1998) e nos

britinicos MRC 10 e MRC 11

RISCO SWOG MRC10 MRC11 CALGB
Favoravel 25% 23% 7% 20%
Intermediario 51% 68% 73% 49%
Desfavoravel  24% 9% 20% 31%

SWOG: Southwest Oncology Group. MRC10: Medical Research Council, protocolo 10 para pacientes de 0 a 55 anos de
idade. MRC11: Medical Research Council, protocolo 11 para pacientes com mais de 35 anos. CALGB: Cancer and
Leukemia Group B. Os critérios adotados por esse grupo foram: favoravel: (8;21), inv(16)/t(16;16), del(16);

intermediario: cariotipo normal; desfavoravel: outras anormalidades. Pacientes com ( 15:17) ndo foram incluidos.

As mutacdes genéticas podem ocorrer mesmo que uma alteragdo estrutural no
cromossomo ndo seja identificada. O gene FLT3 codifica um dos receptores para a enzima
tirosina quinase. Suas mutacdes provocam proliferagdo celular e inibicdo da apoptose
através da alteragdo de mecanismos autderinos e parocrinos. As mutagdes do gene FLT3
s30 encontradas em 20% a 30% dos pacientes com LMA, ocorrem mais comurnente
naqueles com cariétipo normal e naqueles com a. t(15:17) e parecem conferir pior
prognostico ’_ Mutagdes em outros receptores da tirosina quinase, como o Fms e o Kit
foram também relatadas em pacientes com LMA ' O conhecimento desses receptores esta
permitindo o desenvolvimento de drogas que os bloquem !

As alteragdes do microambiente da medula dssea sdo também importantes na
patogénese da LMA. A célula leucémica interage com o estroma medular ¢ os
componentes da matriz extracelular, para obter prote¢do contra mecanismos de apoptose ¢

; . ~ o)
estimulo para sua proliferagdo .



2.2 — Classificacdes

As diversas mutacdes genéticas acometem células hematopoiéticas imaturas em
‘iferentes estagios de diferenciagdo e determinam diversas caracteristicas genéticas e
morfologicas na LMA. Isso é demonstrado nas classificagdes para leucemias agudas
Franco — América — Britanica (FAB) e da Organizagdo Mundial de Saude (OMS). A

14

1 posteriormente revisade e

classificagdio FAB (Tabela 3), publicada em 1976
complementada '* '°, baseia-se na morfologia e na imunofenotipagem para reconhecer oito
subtipos de LMA correspondentes aos niveis de maturagéo e diferenciagdo celular. A
classificacdo da OMS (Tabela 4), que é mais recente, incorpora critérios de morfologia,
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citogenética, biologia molecular e informagdes da historia clinica .
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Tabela 3 - Classificagdo Franco-Américo-Britanica para leucemia mieldide aguda

Jesenvolvida em 1976 e modificada em 1985 e 1991

MO

k'
3

[_eucemia aguda com minima evidéncia de diferenciagdo mieloide
Leucemia mieldide aguda sem maturagao

[eucemia mieloide aguda com maturagdo

Leucemia promielocitica aguda

[eucemia mielomonocitica aguda

Leucemia monoblastica aguda

Leucemia monocitica aguda

Eriquleuccmia

Leucemia megacariocitica aguda

]
8




Tabela 4 - Classificacdo da Organiza¢do Mundial de Satde para leucemia mieloide aguda

desenvolvida em 2001

LMA com anormalidades genéticas recorrentes
LMA com t(8:21)(q22;q22)/AMLI-ETO
LMA com inv(16)(p13:;922) ou 1(16;16)(p13;q22)/CBF/MYHI

LMA com t(15:17)(q22;q12)/PML/RARa € variantes
LMA com anormalidades 1123 (MLL)
LMA com displasia de miiltiplas linhagens

Pos-sindrome mielodisplasica (MDS) ou sindrome mieloproliferativa

Sem antecedentes, mas com displasia em pelo menos das-células em duas ou v
mais linhagens.

LMA/MDS associada a quimioterapia Vv

I MA/MDS associada com agentes alquilantes e irradiagao

LMA/MDS associada com inibidores da topoisomerase II

Qutros

LMA nio categorizada nos itens anteriores

LMA com minima diferencia¢do

LMA sem maturagio

LMA com maturagdo

PEERE R

[_eucemia mielomonocitica aguda

Leucemia monoblastica e monocitica aguda

Leucemia eritroide aguda (mieloide/eritroide e eritroleucemia “pura”)
[ eucemia megacariocitica aguda

Leucemia basofilica aguda

Pan-mielose com mielofibrose aguda

Sarcoma granulocitico




As classificacdes FAB e OMS divergem nos critérios para o diagnostico de LMA.

Segundo a classificacdo FAB, a LMA ¢ diagnosticada com a identificagéo morfoldgica

¢/ou imunofenotipica de pelo menos 30% de mieloblastos na medula 6ssea. Se pelo menos

50% das células medulares forem eritroblastos, 0 diagnostico de LMA ¢ dado quando, pelo

- / ‘ ~ oy 28 : 14 .
menos, 30% das células néo eritroides forem mieloblastos . Os pacientes com medula

Ossea apresentando 20% a 29% de mieloblastos sio diagnosticados como portadores de

anemia refrataria com excesso de blastos em transformacdo (AREB-T) que constitul um

subtipo de sindrome mielodisplasica (MDS) 18 De acordo com a classificagdo da OMS, o

ntmero minimo de blastos para o diagnéstico de LMA ¢ 20% e elimina a entidade AREB-

T '7. Essa modificacdo decorre da demonstragdo que 0s pacientes com AREB-T ¢ aqueles

com LMA, gque apresentem as mesmas alteracdes cromossomicas € que recebem 0 mesmo

tratamento, apresentam a mesma probabilidade de sobrevida ¥ A classificagdo da OMS

reconhece certas alteragdes cromossomicas e/ou moleculares como caracteristicas de LMA

¢ seus achados sdo suficientes para estabelecer o diagnostico independente do numero de

blastos na medula ¢ssea.

Quanto a etiologia, a LMA ¢ classificada como secundaria quando surge em
pacientes com MDS, doenga mieloproliferativa, ~ exposi¢do 2 algum agente

reconhecidamente leucemogénico (radiagdo € benzeno) ou a agentes quimioterapicos.

Quando o paciente ndo apresenta tais condigdes a leucemnia ¢ chamada de primaria ou “de

s 2 ; . S ot s
novo” 2. A presenga de displasias morfologicas em pelo menos duas linhagens celulares,

a0 exame de laminas de medula 0ssea e/ou sangue periférico, sugere a existéncia prévia de

MDS 7.
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2.3 — Aspectos epidemiolégicos

A LMA representa 80% a 90% das leucemias agudas no adulto. A incidéncia é de
-.4 casos novos para cada 100.000 pessoas por ano (3,4/100.000/ano) e aumenta com a
idade *'. E menor que 1,0/100.000/ano em individuos com menos de trinta anos de idade ¢
alcanca 17,0/100.000/ano em pessoas com setenta e cinco anos ou mais. Nos paises
desenvolvidos, a mediana da idade no momento do diagndstico ¢ de sessenta e oito anos .

A LMA associa-se a fatores hereditarios ¢ ambientais. Os pacientes com algumas
sindromes genéticas caracterizadas por instabilidade ou defeitos no reparo de moléculas de
DNA apresentam incidéncia elevada de LMA. Essas sindromes podem ser didaticamente
divididas em dois grupos: aquelas relacionadas aos defeitos congénitos (sindromes de
Down, de Bloom, da Monossomia do Sete, de Klinefelter, de Turner, dismoérficas
congénitas e Neurofibromatose) e aquelas relacionadas a faléncia da medula ossea
(Anemia de Fanconi, Disceratose Congénita, trombocitopenia amegacariocitica, anemia
aplastica familiar e sindromes de Blackan-Diamond. de Kostmann e de Shwachman-
Diamond) *'.

Um dos fatores ambientais diz respeito ao benzeno, que é um solvente que pode ser
absorvido pela pele e pulmdes, ¢ encontrado em fabricas de sapatos, tintas ¢ borrachas,
sendo que sua toxicidade é relacionada ao actimulo da dose °'. Ele pode ser responsavel
pela maior incidéncia de leucemia em trabalhadores desse tipo de fabrica *'. Essa
substancia também foi associada ao risco discretamente maior dos tabagistas
desenvolverem LMA, embora esse possa também estér associado a outros produtos
potencialmente leucemogénicos encontrados no tabaco como uretano, nitrosaminas e

. . 22 ~ . LR % . % 5 z
compostos radioativos . Outro fator consiste na exposi¢do a radiacdo ionizante que
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=mbém pode provocar leucemia, como observado dos relatos sobre a incidéncia de
=ucemias em radiologistas nos primeiros anos do século XX, nos sobreviventes do ataque
~uclear nas cidades de Hiroshima e Nagasaki, no Jepdo e nas vitimas do acidente nuclear
iz Chernobyl, na Ucrania *'. A radioterapia empregada no tratamento de neoplasias
zmbém se associa a0 desenvolvimento de LMA e MDS *.

A exposicdo a algumas drogas antineoplasicas, particularmente os agentes
z.quilantes e os inibidores da enzima topoisomerase I, esta comprovadamente relacionada
20 desenvolvimento de LMA. Essas leucemias sdo consideradas na classificagdo da OMS
zomo relacionadas ao tratamento e geralmente apresentam um prognéstico ruim . Embora
~30 comprovado, o uso de antibidticos (cloranfenicol) e analgésicos (fenilbutazona)
zmbém induziria a ocorréncia de LMA. Da mesma forma, a exposigio materna aos
“mibidores da topoisomerase II encontrados no ambiente (flavondides, catequinas, cafeina,
zuinolonas, podofilina) ¢ o consumo de &lcool durante a gravidez igualmente se

5. ; : Go A e D
associariam ao desenvolvimento de leucemia na infancia. “'.

2.4 - Tratamento

A fase inicial do tratamento, conhecida como induggo da remissdo combina citosina
arabinosideo (Ara-C) e uma droga do grupo das antraciclinas, sendo que as mais
smpregadas sdo a daunorrubicina e a idarrubicina **, O Ara-C geralmente ¢ administrado
de 100 a 200mg/m*/dia por infusdo endovenosa continua, durante sete dias consecutivos,
nquanto as antraciclinas o sdo por infusdo de uma hora, nos trés primeiros ou Gltimos dias
. A dose da idarrubicina varia de 10 a 12mg/m2/dié *% ¢ a da daunorrubicina de 45 a
60mg/m?*/dia ¥’, Estima-se que com esse esquema 60% a 80% dos pacientes com menos de

sessenta anos de idade alcancem a remissdo completa (RC), que significa o
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desaparecimento dos sinais e sintomas da leucemia, normalizago das contagens de células
sangliineas no hemograma e diminui¢do da contagem de blastos da medula 6ssea para
menos de 5% “* *. Alcancar a RC é condigdo essencial para que o paciente possa ter
chances de cura, porém ndo ¢ o suficiente. Pacientes em RC que ndo se submetem as
etapas subseqiientes do tratamento apresentardo invariavelmente recaida da doenca.

As fases subseqiientes correspondem & terapia pos-remissdo que pode incluir
manutengdo da RC, intensificacdo ou consolidagdo e transplante de células tronco
hematopoicticas (medula éssea). Na manutengdo os quimioterapicos sdo empregados em
doses menores do que as usadas na indugéo, por periodo prolongado, quase sempre maior
ou igual a doze meses. E realizada com drogas de uso endovenoso ou oral administradas
em ambulatdrio. A toxicidade € aceitavel e internagdes hospitalares devido a neutropenia
febril sio raras **. Poucos sdo os centros médicos que atualmente preconizam o uso
rotineiro da manutengdo, ji que esta nfo contribui para prolongar a sobrevida livre de
doenga (SLD) nem a sobrevida global (SG) para os pacientes que recebem intensificagio.

Vs

Entretanto, ¢. grupo cooperativo alemio para tratamento de LMA observou dados
diferentes a0 comparar pacientes em RC tratados corn manutengéo a outros que receberam
intensificagdo. O grupo que recebeu manutengfio apresentou maior probabilidade de
sobrevida livre de recidiva .

A intensificagdo consiste no uso de drogas iguais ou equivalentes aquelas utilizadas

,_,Nu)»

na indugdo, porém em doses mais elevadas. A droga utilizada é o Ara-C em dosagem de
1g/m*/dose a 3g/m*/dose (Hidac), por infusdo endovenosa de trés horas, de 12 em 12
horas. A dose acumulada por ciclo de tratamento varia de 8g/m’ a 36g/m” e o ntimero de
ciclos varia de 1 a 4 *°~33. A melhor dosagem ¢ o melhor niimero de ciclos ainda no estiio

definidos na literatura.O uso do Hidac requer alguns cuidados especificos, que incluem

internacfio hospitalar prolongada, suporte de antibiéticos ¢ de hemocomponentes. A aplasia




medular secundéria ¢ sua principal toxicidade, sendo que a taxa de mortalidade ¢ de 3% a
8%. O uso do Hidac tornou a cura um objetivo real para até 40% de pacientes com menos
de sessenta anos de idade *'. Os pacientes que mais se beneficiam deste esquema s&o
aqueles gue apresentam alteragdes cromossdmicas de risco favoravel, t(8;21) e
inv(16)/t(16;16)/del(16q). Os pacientes com alteragdes de risco desfavoravel ndo se

. (i 6.834,35
beneficiam desta estratégia & %33,

O transplante de células progenitoras hematopoiéticas utiliza células do préprio
paciente (transplante autogénico) ou de outra pessoa (transplante alogénico) para
reconstituir a hematopoiese apds o receptor receber tratamento mieloablativo
(quimioterapia ou quimioterapia ¢ radioterapia). As células sdo obtidas pela aspiracdo
direta da medula dssea, apds anestesia geral ou regional, ou do sangue periférico apés
estimulo com fatores de crescimento de colbnias granulociticas (G-CSF). O sangue
periférico € a fonte de células preferida para os transplantes autogénicos, porque com ele a

pega do enxerto € mais rapida, o tempo aplasia medular € o risco de infecgio sio menores.

W"Taf(w e

A mortalidade relacionada ao transplante (TRM) ¢ de 4% a 6% com sangue periférico e de
14% a 18% com medula 6ssea *°. Para que o paciente possa ser submetido ao transplante
autogénico ¢ necessdrio que ele esteja em RC no momento da coleta e da criopreservacéo
das éélulas hematopoiéticas. O transplante autogénico oferece algumas vantagens em
relacdo ao alogénico, pois ndo é necessario doador com hjstocompafibilidade (HLA)
idéntica, ndo existe o risco da doenga do enxerto-versus-hospedeiro (DECH), néo requer
imunossupressdo e, conseqiientemente, sio menores os riscos de infeccdo e TRM. As
desvantagens envolvem a possibilidade de contaminagio do enxerto com células
leucémicas ¢ a perda do efeito imunolégico do en.xérto contra a leucemia e, por

conseguinte, menor SLD 3¢,
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Para realizar um transplante alogénico é necessario encontrar um doador com HLA
idéntico ao do receptor ainda que essa probabilidade seja de 25% a 35% 27O transplante é
aparentado quando o doador ¢ parente do paciente, geralmente irméo. O transplante nédo €
aparentado quando o doador néio ¢ da familia do paciente e provém de bancos de medula
6ssea. Esses bancos constituem uma rede de registros doadores voluntdrios com HLA
identificado, que possibilita a comparagdo com o do paciente. Para os transplantes
alogénicos, a medula 6ssea € a fonte mais utilizada de células porque o sangue periférico
associa-se a maior incidéncia da forma cronica da DECH. O transplante alogénico ¢
usualmente limitado aos pacientes com menos de 55 anos devido a toxicidade do
procedimento. O risco de morte para pacientes transplantados de doador aparentado ¢ de
20% a 25%, enquanto que, para aqueles com doador ndo aparentado, o risco € de 30% a
50%. As complicagbes mais freqiientes se relacionam com a DECH aguda e cronica,
infec¢des e efeitos diretos do regime de condicionamento ,

O transplante pode também ser realizado utilizando células hematopoiéticas
presentes no sangue do corddo umbilical. O sangue do corddo umbilical deve ser coletado
no momento do parto e criopreservado para uso alogénico nfo aparentado, alogénico
aparentado ou autogénico = 5 probabilidade do uso autogénico do sangue de corddo varia
de 1:10.000 a 1:200.000 dependendo da doenga. Por isso, o sangue de corddo € mais
utilizado em transplantes alogénicos nfo -aparentados. O sangue de corddo € pouco
imunogénico, permitindo a selegdo de doadores sem compatibilidade completa devido ao
menor risco de DECH. A sua desvantagem consiste no maior risco de falha de pega do
enxerto devido ao menor numero de células hematopoiéticas contidas no corddo quando
comparado com o obtido por aspiragdo da medula 6ssea # A dose celular, definida como
a relagfo entre o nimero de células transplantadas e o peso do paciente, € importante para

reduzir os riscos de fatha do procedimento *°. O sangue de corddo é mais utilizado no




ansplante de criangas, em que a eficacia observada tem sido a mesma daquela dos
wransplantes ndo aparentados de medula Ossea *0_ Bons resultados comegam ser relatados
rambém em pacientes adultos )

O transplante haploidéntico € realizado com células do pai ou da mée (doadores),
que possuem no minimo um haplétipo idéntico ao do filho (receptor). Os primeiros
resultados desta técnica foram decepcionantes devido a elevadissima taxa de DECH e
TRM. As técnicas atuais de remog8o de linfocitos T do enxerto tém impulsionado
novamente seu uso, 0 que aumenta o nimero de op¢bes para o paciente sem doador com
histocompatibilidade idéntica *.

A discussdes atuais a respeito do tratamento da LMA sdo sobre a indicagdo do
transplante, 0 momento de realizéd-lo ¢ a modalidade empregada. O transplante alogénico
possui o melhor efeito antileucémico, comprovado pela menor taxa de recidiva e maior
SLD, ¥ Q Hidac e o transplante autogénico possuem as menores taxas de mortalidade por
toxicidade. Isso explica porque os estudos que comparam as trés modalidades de

tratamento ndo apresentam diferencas significativas quanto & SG (Tabela 5) **3%* %,
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Tabela 5 - Resultados de ensaios clinicos em adultos comn LMA que comparam transplante
alogénico ao transplante autogénico e a quimioterapia intensiva, quanto a sobrevida global,
sobrevida livre de doenga, recidiva e mortalidade relacionada ao procedimento, na Europa

e Estados Unidos, entre 1995 e 1998

AUTORES RESULTADOS DE TRATAMENTO
N SG SLD  Recidiva Mortalidade
(%) (%%) (%) (%)

ZITTOUN(1995) (Europa)

Alogénico 168 59 a5 24.4 17.1
Autogénico 128 56 48 40.6 9.4
QT (Hidac 2g/m® x 8doses) 126 46 30 371 7.1
BAROUSSEAU (1997) (Earopa)

Alogénico i3 35 49 37 22
Autogénico 73 52 48 45 6.5
QT (Hidac 3g/ m? x 8doses) 71 58 42 35 "3
BURNETT (1998) (Europa)

Alogénico 295 56 50 36 '
Autogénico 190 57 54 37 12
QT (intensiva sem Hidac) 191 45 40 58 4
CASSILETH (1998) (EUA)

Alogénico 92 46 43 29 25
Autogénico 63 43 35 48 14
QT (Hidac 3g/m* x 12doses) 106 52 35 61 3
N: niimero de pacientes; SG: sobrevida global; SLD: sobrevida livre de doenga; QT: quimioterapia; Hidac: altas doses de
Ara-C

Os resultados de tratamento séo influenciados pelas anormalidades cromossémicas.
Os pacientes com anormalidades cromossomicas de risco favordvel apresentam resultados
semelhantes quando tratados com transplante alogénico ou quimioterapia. Os pacientes de
risco desfavoravel ndo apresentam beneficios com o transplante autogénico nem com o
Hidac e devem ser submetidos, preferencialmente, ao transplante alogénico e 80 Contudo,
0s estudos que comparam terapéuticas de acordo com aé anormalidades cromossémicas
apresentam pequeno nimero de casos o que justifica resultados controversos (Tabelas 6 ¢

7.
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Tabela 6 - Sobrevida Global para adultos com LMA em fung3o das alteragdes
cromossomicas e do tipo de tratamento apos remisséo. Resultados do estudo prospectivo,

multicéntrico, randomizado do grupo SWOG (EUA) (2000)

Alteracées Sobrevida Global (%) (N)
CretipsnRcas Transplante Transplante
Alogénico Autogénico Hidac .
Favoravel:
(inv(16)/(16;16)/del(16q),
i(15;17) com/sem
e et 63 (19) 71 (26) 35 (22)

i(8;21) sem del(9q) ou
cariétipos complexos.

Intermedidrio:
Normal, +8, +6, —Y, 52 (22) 36 (23) . 5317
del(12p)

Desfavoravel:

del(5q)/ —5, —7/del(7q),

am;3q, 9q, 119, 20g,21q, 44 (10) 13(17) 15(17)
17p, 1(6;9), t(9;22) e

cariotipos complexos

N: nimero de pacientes; SWOG: Southwest Oncology Group

Tabela 7 - Sobrevida livre de doenga para adultos com LMA em fungdo das alteragdes

cromossémicas e da disponibilidade de doador para transplante. Resultados do estudo

prospectivo, multicéntrico, randomizado dos grupos EORTC e GIMEMA (Europa) (2003)

SRt S S 2 o T i b bt A e ——— & 2%

Alteracoes Cromossémicas Sobrevida livre de doenga % (N)
Com doador Sem doador
Favoravel:
(inv(16)/t(16;16)/del(16q), 62 (50) LS67(73) Y progy

t(15;17) com/sem aberragdes 24rias;
1(8;21) sem del(9q) ou
cari6tipos complexos.

Intermedidrio: . . e
Non.nal, +8’ +6, 4% Y, del(12p) N7 ) 35 (61) 48 (104} v Pt }

Desfavoravel: B A
del(5q)/ =5, —7/del(7q), abn 3, 9q, 43 (64) , 18(94) vp -

11q, 20q, 21, 17p, 1(6;9), £(9:22) ¢

cariotipos complexos

N: niimero de pacientes
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2.5 — Leucemia mieldide aguda no idoso

Os pacientes com mais de 60 anos de idade apresentam menores taxas de RC, SG ¢
SLD e maiores taxas de morte na indugdo e recidiva do que pacientes mais jovens. As
alteragSes cromossomicas de pior progndstico, as leucemias secundarias e a prevaléncia do
gene de resisténcia multipla a drogas (MDR1) sdo mais freqiientes naquela faixa etaria,
assim como ¢ maior a susceptibilidade aos efeitos adversos da quimioterapia. Essa maior
susceptibilidade € a principal razdo da excluséo de idcsos de ensaios clinicos que utilizam
quimioterapia intensiva **. O primeiro artigo desta coletdnea discute as diferengas de

resposta terapéutica em fungdo da faixa etaria.
2.6 — Leucemia promielocitica aguda (subtipo FAB M3)

A leucemia promielocitica aguda (LPA) é um subtipo distinto de LMA. A doenga
decorre da translocagdo reciproca e balanceada entre os bragos longos dos cromossomos 15
e 17, t(15;17)(q22;q12), a qual é responsavel pelos aspectos morfolégicos tipicos e a
presenga de coagulopatia de consumo que é comum no quadro ch’niéo. A interacdo entre
retindides e os receptores retindides RAR e RXR induz a diferenciagdo celular em
condigdes fisioldgicas. O gene hibrido PML/RARA, resultante da t(15;17)(q22;q12), torna
0s receptores resistentes as doses fisiolégicas de retindides inibindo o processo de
diferenciagdo e provocando o acumulo de células anormais semelhantes aos promieldcitos
na medula 6ssea *°. A coagulopatia de consumo, causz de dramaticidade clinica de muitos
casos, ¢ especialmente responsavel pela mortalidade précoce dos portadores desta doenga.
Em 1987, pesquisadores chineses *°, publicaram os primeiros casos nos quais doses

suprafisiologicas de dcido all trans-retindico (ATRA), por via oral, foram utilizadas para
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tratamento da LPA refratéria aos regimes de quimioterapia. Posteriormente a combinagdo
do ATRA com quimioterapia foi utilizada em ensaios clinicos controlados para pacientes
virgens de tratamento ¥ Qs resultados desses estudos garantiram a incorporagdo dessa

droga na primeira linha no tratamento da LPA, tornando-a curavel para mais de 70% dos

. - 48, 49
pacientes (Figura 1) ;
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Figura 1: Estimativas de sobrevida livre de doengas para adultos com leucemia promielocitica. A)
- Resultado do estudo do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (EUA), publicado em 1989, de
pacientes tratados sem Acido All trans-retinéico (ATRA) *_B) - Resultado do estudo cooperativo
dos Grupos PETHEMA (Espanha) e GIMEMA (Itdlia), publicade em 2000, de pacientes tratados

o, .49
com ATRA e quimioterapia .

O mecanismo de a¢do do ATRA difere dos quimioterdpicos porque ndo induz a lise
celular e sim sua diferencia¢do através da interagdo com os receptores RAR ¢ RXR. A
coagulopatia de consumo, que era muitas vezes desencadeada ou exacerbada pela lise

celular tornou-se mais facilmente controlada *°.

2.7 - Tratamento de suporte

As medidas de suporte sio extremamente importantes na abordagem da LMA

porque ajudam o paciente superar os efeitos da doenga e dos quimioterapicos enquanto




aguarda os beneficios do tratamento. A anemia, a neutropenia e a plaquetopenia podem ser
incompativeis com a vida caso nfo recebam tratamento adequado. As transfusdes de
hemocomponentes (concentrados de plaquetas e de hemécias) sdo administradas de rotina
para manter a contagem de plaquetas e a taxa de hemoglobina em valores que possam
prevenir as hemorragias espontdneas e a anemia grave. A hipertermia € comum quando o
nimero de neutréfilos é menor que 500/mm’. Neste caso, sio administrados
antimicrobianos para bactérias Gram negativas e positivas, antifingicos e antivirais
obedecendo a uma seqiiéncia racional 0 Muitas infeccdes s3o mais faceis de ser
prevenidas do que tratadas. A prevengdo de infecgdes exige controle adequado da
alimentagdo, da dgua, do ar ambiente e de contato com outros pacientes infectados o
Cateteres para acesso venoso central prolongado sdo utilizados com freqiiéncia, sendo

fontes de complica¢des que exigem treinamento de pessoal e condutas bem elaboradas para

preveni-las e trata-las >,
2.8 — Fatores prognésticos

O prognostico para pacientes com LMA ¢ determinado pela combinagdo de fatores
biologicos e préprios do paciente. Os fatores bioldogicos sdo as anormalidades
cromossdmicas, o nimero de leucocitos no diagnostico, a morfologia, o imunofenotipo, a
resposta ao tratamento e o fato da leucemia ser “de novo” ou secunddria. Dentre os fatores
relacionados com o paciente, a idade € o principal deles. Porém aspectos relacionados as
condi¢des de vida e dos hospitais provavelmente interferem no tratamento. Varios autores
associaram a ma condi¢do socioecondmica a piores resultados de &atamento de LLA em
criangas como revisto em outro estudo . A condigfio socioecondmica ndo foi estudada em

adultos com LMA. Outros autores associaram a etnia do paciente aos resultados de
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tratamento de LLA e de LMA **~*°. No entanto, a etnia pode ser um fator de confusio para

g . R 16 54
a condigio socioecondmica >>>*.

Aspectos relacionados ao centro onde o tratamento foi realizado podem ser
relevantes. Um estudo Europeu observou que a TRM parz pacientes com LMA submetidos
a transplante de células hematopoiéticas em primeira RC variou de 8% a 54% em 13
centros de transplantes °’. No Brasil, as condicdes de tratamento de 12 hospitais de
referéncias para o tratamento de LMA foram analisadas num questiondrio e apresentaram
diferengas. Os resultados desse questionario sdo apresentados no segundo artigo dessa
coletanea. Os fatores prognodsticos para adultos com LMA sdo detalhados no primeiro

artigo da coletanea. A Figura 2 representa um esquema dessas interagdes.

e Anormalidades cromossémicas.
Indice de Perfomance

Resposta terapéutica.
Morfologia FAB.

Imunofenétipo.

Biologia

g 1
Co-morbidades Leucemia secundaria.

~ Leucometria.

Ambiente

Condic¢do socioecondmica. “Recursos técnicos e humanos.

Figura 2: Representagdo esquematica da interagio entre os diversos fatores envolvidos no

prognostico do paciente com leucemia mieloide aguda

Alguns autores de estudos sobre o tratamento de adultos portadores de LMA no
Brasil e em outros paises em desenvolvimento concluiram que os resultados de tratamento
foram semelhantes aqueles observados em paises desenvolvidos *® %% Porém isso pode ndo
ser verdadeiro, uma vez que a mortalidade na indugéo é maior e a duragdo da sobrevida é

5865 Lot . oy
menor (Tabela 8). E dificil comparar os resultados desses estudos devido aos critérios
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utilizados na sele¢do de pacientes, a excluséio de pacientes que faleceram antes de receber
quimioterapia, aos diferentes protocolos de tratamento e as definigdes usadas para resposta
terapéutica. A selegdo de pacientes pode ser uma variavel importante para explicar os

resultados de pacientes tratados fora de ensaios clinicos prospectivos .
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Tabela 8 - Numero de pacientes, niimero de pacientes analisados, taxas de remissdo
completa, mortalidade na indugéo, probabilidade de sobrevida global e dura¢do da
sobrevida, observadas em estudos retrospectivos realizados no Brasil e em outros paises

em desenvolvimento e publicados entre 1991 e 2003

Autores, ano (Pais), Pacientes, Pacientes, RC Morte na SG SG

periodo do estudo total analise (%) inducdo (%) mediana
N N (%) (meses)

Lobato-

Mendizabal, 1991 43 43 60 30 18

(México)

Llacer, 1995

(Brasil, SP)

1977 - 1993, 177 177 46 22 14 12

Fagundes, 1995

(Brasil, MG)

1987 — 1993 99 99 41 46 11 4

Pulcheri, 1995

(Brasil, RJ)

1980 — 1993 109 68 56 15 10

Pagnane, 2001

(Brasil, SP)

1994 — 1998 87 78 59 4] 27

ndo M3 61 57 34,5 20,5 14

M3 17 65 35 52 29

Kakepoto, 2002

(Paquistio)

1988 — 1996 74 55 65 29 11

Rego, 2003

(Brasil, PI)

1989 - 2001 115 25 12

Bittencourt, 2003

(Brasil, RS)

1980 -1989 102 84 51 295 25 13

1990 -1993 41 41 66 0. 10 10

1994 -1999 52 52 73 10 25 14

N: nimero de pacientes; RC: remiss@o completa; SG: sobrevida global. Pagnano, 2001: Os casos de LMA M3 foram
analisados separadamente.




2.9 - O paciente com LMA no Hospital das Clinicas - UFMG

O HC-UFMG ¢ um centro tercidrio, referéncia no tratamento de neoplasias

hematoldgicas para a regido metropolitana de Belo Horizonte (MG) e para as regides norte
peablicoates A

¢ nordeste do Estado de Minas Gerais. Em 1995, foramyanalisados retrospectivamente os
resultados de tratamento de noventa e nove adultos com LMA e idade entre dezesseis e
oitenta e seis anos (mediana 38 anos) *. O estudo incluiu pacientes com LMA secundéria e
aqueles que receberam tratamento paliativo ou suporte. A intensificagdo com Hidac foi
realizada em dezenove pacientes. A taxa de mortalidade na indugdo e a taxa de RC foram
ae 45% e 41%, respectivamente. As taxas de RC e de mortalidade na fase de indugdo

motivaram mudangas no protocolo de tratamento e a andlise descrita no terceiro artigo

desta coletanea.
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3. ARTIGO PRINCIPAL

Tratamento do adulto com leucemia mieldide aguda em paises em desenvolvimento:
Associagio de fatores socioeconémicos. Experiéncia de wum centro umiversitario

brasileiro

3.1- Introdugao

A LMA é curdvel em muitos pacientes com menos de 60 anos de idade que
recebgm quimioterapia intensiva e/ou transplante de c€lulas progenitoras hematopoi€ticas
apos atingirem RC **. A taxa de RC e as probabilidades de SG ¢ SLD estimadas aos cinco
anos variam de 66% a 82%, 41% a 58% e 30% a 44% respectivamente em estudos
prospectivos, randomizados realizados na Europa e nos Estados Unidos da América 3-8,
24387 pm paises em desenvolvimento, no entanto, esses indices sdo inferiores e variam
de 41% a 73%, 12% a 27% e 11% a 34% respectivamente *° ~ . A mortalidade durante a
fase de indugdo varia de 10% a 46% (mediana, 29%), enquanto que em paises
desenvolvidos ela é menor que 15%. Essas diferengas podem ser devido a problemas de
infra-estrutura hospitalar e/ou sistemas de satde, associados a fatores biolégicos e
socioecondmicos dos pacientes.

Ja foi relatado que a SLD para criangas com leucemia linfoide aguda (LLA) esta
~elacionada com fatores socioecondmicos > ¢ 7%, A situagdo socioecondmica, entretanto,
ndo foi estudada em adultos com LMA. Os objetivos do estudo sdo estudar a RC,
mortalidade na indug@o, SG e SLD em adultos com LMA “de novo” e analisar se existe

associagdo desses resultados com a condigdo socioeconémica. Um segundo objetivo é

analisar se os pacientes em primeira RC que receberam Hidac apresentam as mesmas
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probabilidades de SG e SLD que pacientes tratados em paises europeus e nos Estados

Unidos.
3.2 — Pacientes ¢ métodos

3.2.1 - Consideracdes sociais, geograficas e econémicas:

Belo Horizonte (BH) ¢ a capital do estado de Minas Gerais e a terceira mais
populosa regifo metropolitana do Brasil, com mais de 3.000.000 de habitantes . O
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, local deste estudo, ¢ uma
instituigdo publica de cuidados tercidrios e representa a maior referéncia para o tratamento
das doengas hematoldgicas para os habitantes de BH e de outras cidades do estado de
Minas Gerais.

O Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) autorizado pela Organizagdo das
Nagdes Unidas (ONU) mede o desenvolvimento humano médio dos paises observando trés
aspectos: longevidade, educagdo e padrdo digno de vida. A longevidade ¢ avaliada pela
expectativa de vida ao nascimento, a educagdo é medida pela taxa de analfabetismo de
adultos e pela taxa de matricula em todos os niveis de ensino, o padrdo digno de vida é
medido pelo Produto Interno Bruto per capita, corrigido pela paridade do poder de compra
da moeda local com o délar norte-americano '>. De acordo com o IDH 0s paises, estados e
municipios sdo classificados como de baixo desenvolvimento humano (IDH < 0,500),
intermediario (IDH entre 0,500 ¢ 0,799) e alto desenvolvimento (IDH > 0,800) "2. Em 1991
o IDH para o Brasil, Minas Gerais e regido metropolitana de Belo Horizonte eram
respectivamente 0,712, 0,697 e 0,724 . A analise desté estudo considerou o IDH das

cidades onde moravam todos os pacientes antes do diagnéstico de LMA.




3.2.2 - Pacientes:

Foram avaliados os prontudrios médicos de 167 adultos admitidos
consecutivamente no Hospital das Clinicas —~ UFMG, entre janeiro de 1990 e dezembro de
1997. Foram incluidos os pacientes com idade maior que 13 anos e menor que 60, com
LMA “de novo”, sem tratamento prévio, que receberam indugdo com Ara-C e
daunorrubicina e Hidac apés a RC. O diagnéstico foi confirmado pela infiltragdo da
medula 6ssea de pelo menos 30% de blastos e baseou-se nos critérios da classificagio FAB
. Nao foi feita revisdo das laminas de diagnéstico. O caridtipo foi analisado quando
possivel e classificado como favoravel: t(8;21), t(15;17), ¢ inv(16)/t(16;16)/del(16q);
intermedidrio: normal, 11923, +8, del(9q), del (7q), +21, +22, e outras alteracdes que ndo
aquelas classificadas como desfavoraveis; desfavoravel: del(5q)/-5, -7, 3q e anormalidades

complexas °.

3.2.3 - Tratamento:

A indugdo da remissdo consistiu em Ara-C 200mg/m*/dia, por sete dias
consecutivos, por infusdo endovenosa continua e daunorrubicina 45mg/m*/dia nos dias
cinco, seis e sete. Os pacientes que ndo alcan¢aram RC apds esse ciclo receberam outra
infusdo idéntica entre os dias 28 e 35 de tratamento. O tratamento apés RC consistiu de um
ciclo de Ara-C e daunorrubicina idéntico ao da indugdo e um ciclo de Hidac 3 g/m’dose
associado com daunorrubicina (45mg/m*/dia/ 3 dias). Entre 1990 e 1994 os pacientes
receberam doze doses de Hidac durante seis dias, perfazendo uma dose total de 36g/m>.
Como a mortalidade revelou-se muito elevada com esse esquema anterior, a dose total foi
reduzida para 24g/m® por quatro dias apos 1994. A manutengdo com baixas doses de Ara-

C e 6-tioguanina foi utilizada quando o paciente ndio apresentava condi¢des clinicas




adequadas para iniciar Hidac. Apos o Hidac, ndo foi realizado mielograma nem
recomendado o uso de quimioterapicos. A partir de 1994, os pacientes com de LPA foram
tratados com um protocolo modificado do estudo europeu APL 91 " em que se utilizava o
ATRA associado com Ara-C e daunorrubicina na indugdo da remissdo. O Hidac
3 g/mz/dose foi utilizado apds a RC ao invés de lg/rnz/do‘se descrita no protocolo original.
O ATRA foi utilizado na dose de 45rng/m2/dia até obtencdo da RC ou até o nonagésimo

dia de tratamento. A manutengdo com methotrexate ¢ 6-mercaptopurina nao foi usada.

3.2.4 - Transplante de células progenitoras hematopoiéticas:

O transplante de células progenitoras hematopoiéticas ndo foi oferecido como
op¢io de tratamento para pacientes em primeira RC. Isso porque as condi¢des necessarias
para esse procedimento ndo estavam disponiveis no HC-UFMG até 1996. Pacientes em
primeira recidiva, segunda remissdo ou doenga mais avancada foram encaminhados para o

transplante alogénico ou autogénico.
3.2.5 - Medidas de suporte:

A internacdo hospitalar em enfermaria com mais de urn leito ou em quarto corn
apenas um leito foi obrigatéria para todos os pacientes (Figuras—3a—=3b). Néo houve
filtragio de ar nem esterilizagio de 4gua nessas acomodagdes. As precaugoes de
isolamento ndo foram utilizadas para todos os pacientes. A antibioticoprofilaxia com
quinolonas foi utilizada até 1994. Todos os pacientes neutropénicos receberam
antibioticoterapia empirica quando apresentavam febre, definida através de duas ou mais
medidas de temperatura axilar de 38°C, em um periodo ‘de 24 horas, ou uma unica medida
de 38,3°C ou mais ‘. Entre 1990 e 1994 a antibioticoterapia consistiu na combinacdo de

cefalotina 2gramas/4-4horas/dia e amicacina 15mg/kg/dia. A persisténcia da febre por



quatro ou cinco dias indicava a substituigdo da cefalotina por ceftazidime 2g/8-8 horas/dia.
A persisténcia ou recorréncia da febre requeria a adi¢do de anfotericina B ao esquema
antimicrobiano. A antibioticoterapia era continuada até a recuperagao de neutréfilos € o
desaparecimento dos sinais clinicos e bacterioldgicos de infecgdo. Apds 1994, a
ceftazidime foi incluida no esquema antibacteriano inicial, substituindo a cefalotina. A
vancomicina foi usada quando havia evidéncias de infecgéo por bactérias Gram postiva ™
Os pacientes faziam uso de antiparasitarios (mebandazol e tiabendazol) antes de iniciarem
quimioterapia. Foram administradas transfusdes de concentrado de plaquetas, obtidas por
doadores voluntarios e aleatérios, para manter a contagem de plaquetas acima de
20.000/mm’, e transfusdes de concentrado de hemdcias para manter o nivel de
hemoglobina em torno de 10g/dl. A prevengdo da conjuntivite relacionada ao Hidac foi

feita com colirio de dexametasona.

3.2.6 - Critérios de resposta:

A RC e a recidiva foram definidas de acordo com os critérios do National Cancer
Institute (EUA) ”°. A mortalidade durante a indug#o foi definida como morte por qualquer
motivo ocorrido antes, durante ou apés a quimioterapia de indugéo, antes da alta hospitalar
e sem a verificacdo da condigfio da medula dssea. Os pacientes com medula 6ssea em RC,
que morreram apds a quimioterapia de indugfo ¢ antes da alta hospitalar foram analisados
como pacientes em RC. A mortalidade durante o Hidac foi definida com a morte por
qualquer motivo que tenha ocorrido durante ou apds a infusdo da quimioterapia e antes da
alta hospitalar. A SG foi definida como intervalo entre o diagnostico e a morte. A SLD foi

definida como intervalo entre a RC e a recidiva ou a morte por qualquer causa.
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3.2.7 - Analise estatistica:

Os resultados estudados foram RC, mortalidade na indugdo, uso de Hidac, SG e
SLD. As seguintes variaveis foram consideradas na analise: sexo, idade, morfologia FAB,
numero de leucocitos no momento do diagndstico (LG), ntumero de ciclos necessarios para
alcancar a RC, dosagem de Hidac e o IDH. O IDH foi analisado como uma varidvel
continua utilizando a variagdo ¢ a mediana, ¢ também como uma varidvel categorica
dividida em 4 categorias criadas a partir dos quartis de sua distribui¢cdo. Pacientes
pertencentes aos 2° 3° e 4° quartis foram analisados como um grupo porque nio
apresentaram diferengas com significancia estatistica quanto a RC, mortalidade na indugéo,
SG e SLD. Eles foram comparados com os pacientes do 1° quartil. As varidveis foram
analisadas usando os testes “t” de Student, Qui-quadrado, teste exato de Fisher ou Mann-
Whitney. As curvas de sobrevida foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e as
diferencas entre elas foram avaliadas usando o teste de log-rank. Possiveis fatores
associados (valor de p< 0,10) foram testados por regressdo logistica ou pelo modelo de
riscos proporcionais de Cox. A analise estatistica foi realizada usando o pacote SPSS para
Windows versdo 10.0 (SPSS Inc. Chicago, IL).O ultimo paciente foi admitido no estudo
em dezembro de 1997, a data do ultimo contato com os pacientes vivos foi em fevereiro de

2004 e a analise final foi feita em margo de 2004.

3.3 — Aspectos éticos

O estudo foi conduzido de acordo com as normas de Boa Pratica Clinica e a Declaragzo de
Helsinki. Foi submetido e aprovado pelo Conseiho de Etica em Pesquisa da Universidade

Federal de Minas Gerais, conforme parecer n° ETIC 175/03.



~nrrcrgory)

3.4 - Resultados
3.4.1 - Pacientes com LMA tratados no HC-UFMG:

De 167 pacientes, 43 foram excluidos, 27 tinham mais de 60 anos de idade ou

leucemia secundaria; 7 receberam outro esquema de indugdo devido a co-morbidades

graves; ¢ 9 tinham dados incompletos para andlise. Foram analisados 124 pacientes cujas

caracteristicas clinicas, a distribuigio do IDH e o tratamento de inducdo estdo

demonstrados nas Tabelas 9, 10 e 11.




Tabela 9 — Caracteristicas clinicas de 124 adultos com LMA. “de novo” com idade entre 13
e 60 anos, admitidos no Hospital das Clinicas — UFMG ¢ dos 46 pacientes que receberam

Hidac ap6s remissdo entre 1990 e 1997

Caracteristicas Todos os pacientes Pacientes que Valor
do estudo receberam Hidac P
N° de pacientes N (%) 124 (100%) 46 (37%)
Sexo (masc / fem) 61/63 25/21
Idade, anos, mediana (limites) 30.7 24.5 0.001
(13.1-60) (13.1--53.4)
FAB
M1 15 7
M2 i 17
M3 38 14
M4 17 5
M5 5 1
M6 o
M7 3
Nio classificada 4 1
Cariotipo
Realizado 61 23
Avaliado 49 21
Favorave] 16 8
Intermediério 235 10
Desfavoravel 8 3
LG no momento do diagndstico, X 199 14.0
10 3/mm’, mediana (limites) (0.5-289.2) (0.5 - 289.2)

Hidac: altas doses de Ara-C; N: nimero; LG: leucécitos global
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Tabela 10 - Distribuicdo do IDH das cidades para 124 pacientes do estudo e para os 46

pacientes que receberam Hidac no Hospital das Clinicas entre 1990 ¢ 1997

IDH Todos os pacientes Pacientes que Valor
do estudo receberam Hidac P
Numero de pacientes - 124 46
IDH, mediana 0.710 0.730 0.034

(0.529 - 0.805)
(limites)
IDH distribuicdo por quartis
1" quartil, mediana (limites) 0.611
(0.529 — 0.660)

2" quartil, mediana (limites) 0.694

(0.669 - 0.710)

3™ quartil, mediana (limites) 0.739
(0.710-0.791)
4™ quartil, mediana (limites) 0.791

(0.791 - 0.805)

(0.529 - 0.791)

0.672
(0.529 -0.688)
0.696
(0.688 — 0.730)

0.791
(0.730 - 0.791)
0.791
(0.791 - 0.791)

IDH: Indice de desenvolvimento humano; Hicac: altas doses de Ara-C

Tabela 11 - Caracteristicas do tratamento de indug#o para os 124 pacientes com

diagnostico de LMA € para os 46 pacientes que receberam Hidac apos remissio, no

Hospital das Clinicas — UFMG, entre 1990 e 1997

Inducéio da remissdo

Todos os pacientes

Pacientes que

do estudo receberam Hidac
Sem quimioterapia 3 0
ATRA 8 0
ATRA+Ara-C+Daunorrubicina 14 6
Ara-C + Daunorrubicina 95 . 40

ATRA: 4cido all trans retindico
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3.4.2 — Remissio completa e mortalidade durante a inducio:

Os resultados do tratamento estdo demonstrados na Tabela 12. Trés pacientes
faleceram antes de receber a quimioterapia e outros oito faleceram enquanto recebiam
apenas ATRA. A sobrevida deles variou de 1 a 11 dias (mediana de 5 dias), mas eles foram
mantidos na analise devido a intencdo de serem tratados. A RC foi obtida por 50 pacientes
ap6s o 1° ciclo de indugdo e por 16 apdés o 2°. A RC associou-s¢ com a presenca da
morfologia FAB M2 ou M3 (p=0.003) e com a idade inferior 2 30 anos (p=0.01) em
andlise univariada. A morte na inducdio ocorreu em 38 pacientes (31%) durante o 1° ciclo
de indugdo, em 5 (4%) durante o 2° € em 3 (2%) antes que a quimioterapia fosse Iniciada.
A sobrevida destes 46 pacientes variou de 1 a 82 dias (mediana de 10,5 dias). A morte foi
devido a infecgdo ndo documentada em 27 pacientes, a hemorragia grave em 10, a
leucostase com disfungdes organicas em 5 e a sindrome do ATRA em 4. A mortalidade na
inducdo associou-se com a presenga da morfologia FAB M3 (p=0.048) em analise
univariada. Houve ainda uma tendéncia a maior mortalidade para os pacientes com idade
superior a 30 anos (p=0.059) e para os pacientes provenientes de cidades com IDH inferior
a 0,660 (p=0.053), que representa o 1° quartil da distribuicdo do IDH. A analise

multivariada para RC e mortalidade na indugio € mostrada na Tabela 13.

(B ]
n




Tabela 12 - Resultados de tratamento de todos os 124 adultos com LMA tratados no

Hospital das Clinicas — UFMG e dos 46 pacientes que receberam Hidac ap6s a remissdo no

periodo de 1990 a 1997

Remissdo completa, N (%)
Morte durante a induggo, N (%)
Doenga refrataria, N (%)
Recidiva, N (%)

Morte em remissdo, N (%)

Pacientes vivos em primeira remissdo
completa, N (%)
Total de pacientes vivos, N (%)

Probabilidade de SG aos 5 anos (%)
Mediana de SG, meses
Probabilidade de SLD aos 5 anos (%)
Mediana de SLD, meses

Todos os 124 46 pacientes que
pacientes receberam Hidac
66 (53%) 46 (100%)

46 (37%) -
12 (9.7%) -

36 (54.5%) 26 (52%)
15 (23%) 8 (17.5%)
15 (23%) 12 (26%)

18 (14.5%) 16 (35%)

17&8 367
3.3 26

266 307
11 12

N: numero de pacientes, SG: sobrevida global; SLD: sobrevida livre de doenga; Hidac: altas doses de Ara-C



Tabela 13 - Analise multivariada para remissdo completa, mortalidade durante a indugdo

uso do Hidac apés a remissdo, de adultos com LMA tratados no Hospital das Clinicas —-

UFMG entre 1990 ¢ 1997

Valor de P Razdo de Intervalo de confianga
Risco 95%

Remissao completa

FAB M2 ou M3 0.012 2.784 1.254 -6.184

Idade inferior a 30 anos 0.069 2.045 0.945 - 4.426

IDH inferior a 0,660 0.147 0.523 0217 -1.257
Morte durante a induciio

FAB M3 0.020 2.769 1.177 - 6.517

Idade inferior 2 30 anos 0.027 0.396 0.174 — 0.900

[DH inferior a 0,660 0.062 2.276 0.961 —5.391
Uso do Hidac apés a remissao

FAB M2 or M3 0,030 2.651 1.101 - 6.385

Idade inferior a 30 anos : 0.022 2.652 1.152-6.107

IDH inferior a 0,660 0.001 0.130 0.040 — 0.428

FAB: morfologia de acordo com a classificagéo Franco-Américo-Britanica; IDH: Indice de desenvolvimento

humano

3.4.3 - Pacientes que receberam Hidac apés a remissao completa:

Dos 66 pacientes que obtiveram RC, 46 (37%) completaram o tratamento com um
ciclo de Hidac. Os vinte pacientes que néo receberam Hidac, néo o fizeram porque cinco
faleceram em RC; cinco apresentavam recidiva precoce (menos de trés meses apos RC);
cinco apresentavam recidiva tardia, devido ao atraso no prosseguimento do tratamento
consegiiente a toxicidade relacionada com a indugdo; € cinco, por decisdo do médico
assistente de administrar regimes menos intensivos. As caracteristicas clinicas e a
distribui¢éio do IDH dos pacientes que receberam Hidac estdo listadas nas Tabelas 9 ¢ 10.
Os resultados do tratamento estio demonstrados na Tabela 12. Os pacientes que receberam
Hidac apresentaram diferencas significativas em relagdo a0 grupo total de 124 pacientes,

quanto ao IDH inferior a 0,660 (p=0.0001), a idade inferior a 30 anos (p=0.005) e a
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presenca da morfologia FAB M2 ou M3 (p=0.019). Estas diferengas foram confirmadas na
analise multivariada que pode ser vista na Tabela 13. Dos 46 pacientes, 33 obtiveram RC
apos o 1° ciclo de indugdo e 13 apds o 2°. Um paciente recebeu manuten¢do antes de
receber o Hidac, enquanto aguardava a recuperacdo do tratamento de candidiese
hepatoesplénica. A dose total de 36g/m” foi administrada em 14 pacientes, enquanto que a
dose de 24g/rn2 foi utilizada em 32. A morte durante o Hidac ocorreu em & pacientes, ¢inco
dos 14 que receberam 36g/1m:2 e trés dos 32 que receberam 24g/m” (p=0.044). Quatro obitos
ocorreram por infec¢do bacteriana, trés por infecgdo fungica ¢ um por hemorragia no

sistema nervoso central.
3.4.4 - Sobrevida global:

A SG estimada aos 5 anos para os 124 pacientes e para aqueles que receberam
Hidac estdo demonstradas na Tabela 12 e nas Figuras 3 ¢ 4. O uso do Hidac (p=0.0000), o
IDH menor que 0,660 (p=0.0003), a presenga da morfologia FAB M2 ou M3 (p=0.009) e a
idade menor que 30 anos (p=0.023) foram associados com a SG dos 124 pacientes na
analise univariada. A analise multivariada esta na Tabela 14. A Figura 3 mostra a curva de
SG. A associag@o do IDH com a SG esta demonstrada na Figura 5. A SG e a mediana de
sobrevida para os 66 pacientes que obtiveram RC foi de 30% £ 6% e 14,5 meses,
respectivamente, sendo que o uso do Hidac (p=0.04) e o IDH inferior a 0,660 (p=0.001)
foram os fatores associados a SG para estes pacientes em analise multivariada.

Para os pacientes que receberam Hidac, o LG inferior a 35.000/mm° foi associado a
SG (p=0.038), enquanto que a presenca da morfologia FAB M3 (p=0.60), a dosagem de

Hidac (p=0.86) e o IDH inferior a 0,660 (p=0.81) n&o o foram.
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Tabela 14 - Anélise multivariada para sobrevida global e sobrevida livre de doenga para

adultos com LMA tratados no Hospital das Clinicas — UFMG entre 1990 e 1997

Valor Razdo de  Intervalo de
de P Risco  confianga 95%

SG para os 124 pacientes do estudo

Idade inferior a 30 anos 0.600 0.893 0.588 - 1.361
Morfologia FAB M2 ou M3 0.303 1.256 0.814 —-1.939
LG inferior a 35.000/mm’ ‘ 0.489 0.867 0.579 — 1.261
IDH inferior a 0,660 0.102 1.472 0.926 —2.340 ‘
Hidac 2. 0.000 0.188 0.114-0.308
SG para os 46 pacientes que receberam Hidac

Idade inferior a 30 @nos 0.950 1.029 0.426 —2.484
Morfologia FAB M2 ou M3 0.956 1.030 0.359—2.952
LG inferior a 35.000/mm’ 0.096 0437  0.165-1.157
IDH inferior a 0,660 0.083 3.138  0.862-11.429

SLD para pacientes em remissdo completa

Morfologia FAB M2 ou M3 0.740 1.123 0.565 —2.235
LG inferior a 35.000/mm’ 0.010 0.412 0.210-0.808
IDH inferior a 0,660 0.000 3.659 1.771 - 7.559
Hidac 0.074 0.551 0.287 - 1.059
SLD para os 46 pacientes que receberam Hidac
Morfologia FAB M2 ou M3 0.704 1.205 0.461 -3.150
LG inferior a 35.000/mm’ 0.042 0.378 0.148 — 0.965
IDH inferior a 0,660 0.133 2.615 0.746 — 9.161

SG: sobrevida global; Sobrevida livre de doenga,; Hida: altas doses de Ara-C; FAB: morfologia de acordo
com a classificagdo Franco-Américo-Britanica,; LG: leucécitos globais; IDH: Indice de desenvolvimento
humano.
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Figure 3: Estimativa de sobrevida global para os 124 adultos com LMA “de novo” ¢ idade

entre 13 e 60 anos, tratados no Hospital das Clinicas — UFMG entre 1990 e 1997
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Figura 4: Estimativa de sobrevida global e sobrevida livre de doenga para os 46 pacientes

que receberam Hidac apds remissdo, no Hospital das Clinicas — UFMG, entre 1990 e 1997
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3.4.5 - Recidiva e sobrevida livre de doenga:

A SLD estimada aos cinco anos e a mediana de SLD para todos os pacientes em RC
e para aqueles que receberam Hidac estdo na Tabela 12. O IDH inferior a 0,660 (0,000), o
uso do Hidac (p=0,008) ¢ o LG inferior a 35.000/mm’ (p=0,02) foram os fatores
associados a SLD na andlise univariada. A andlise multivariada estd demonstrada na
Tabela 14. A associagdo do IDH com SLD estd demonstrada na figura 5.

Dos 46 pacientes que receberam Hidac, 24(52%) apresentaram recidiva entre 3,8
meses € 85,7 meses (mediana de 10,4), dois deles apresentaram recidiva apos os 36 meses.
A SLD para os pacientes que receberam Hidac estd demonstrada na Figura 4. Ela foi
associada ao LG inferior a 35.000/mm’ (p=0.007) e ndo a dosagem de Hidac (p=0.57), ao
IDH inferior a 0,660 (p=0.87) ¢ a presenga da morfologia FAB M3 (p=0.88). A SLD ¢ a

mediana de SLD para os 38 pacientes que ndo faleceram durante o Hidac foram de 36% +

3% e 25 meses, respectivamente.
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Figura 5: Estimativa de sobrevida de adultos com LMA tratados no Hospital das Clinicas —
UFMG, entre 1990 e 1997, de acordo com os quartis da distribui¢do do IDH, comparando
1° quartil com o 2° 3° ¢ 4°. A - Sobrevida global para todos os 124 pacientes. B —

Sobrevida global para os 46 pacientes que receberam Hidac ap6s a remissdo. C -

Sobrevida livre de doenga para os pacientes que obtiveram remissdo completa
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3.4.6 - Transplante de células progenitoras hematopoiéticas:

O transplante alogénico aparentado foi realizado em & pacientes que estavam em
primeira recidiva ou em fases mais avancadas da doenga. O transplante autogénico foi
realizado em um paciente. Quatro pacientes faleceram por leucemia recorrente e quatro por

toxicidade relacionada ao transplante. Um deles esta vivo em segunda RC.

3.5 — Discussio

Este estudo mostrou que a taxa de RC ¢ as probabilidades de SG e de SLD para
adultos com LMA tratados em uma instituigdo universitaria brasileira, parecem inferiores
do que aquelas relatadas em ensaios clinicos europeus e norte-americanos. A principal
razdo que pode justificar essa diferenga € a elevada mortalidade durante a inducio da
remissdo. Os pacientes que obtiveram RC e receberam um ciclo de Hidac apresentaram SG
e SLD préximas daquelas de estudos na Europa e EUA. Entretanto, apenas 37% dos nossos

pacientes receberam um tratamento com potencial de cura. Esse mimero contrasta com

%

47% a 61% relatados em estudos multicéntricos ! > “ ¥ Uma condicdo ma
socioecondmica pode estar associada a sele¢do de pacientes para receberem tratamento
intensivo e a sobrevida.

Estudos brasileiros demonstraram que a baixa condigdo socioecondmica esta
associada aos piores resultados terapéuticos para criangas com LLA * % =70 Nesses
estudos, criangas desnutridas tiveram 8,2 vezes mais chance de recidiva do que as nutridas
% A baixa condigdo socioecondmica, definida como um indice tnico que envolve
condi¢bes ruins de habitacdo, baixa renda per capita ¢ consumo de energia elétrica, foi

associada ao risco 2,51 maior de recidivas & e a presenga de LLA de imunofenétiopo T 7°.
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Suspeita-se ainda de que a falta de ades3o ao tratamento possa ser fator importante para
maior incidéncia de recidiva . Outros estudos pediatricos utilizaram outros indicadores
para a analise da condi¢do socio-econdmica: ocupa¢do do pai, renda familiar, pagamento
hospitalar, nivel de educagdo dos pais e fatores associados a regido onde o paciente vive,
ou ao hospital onde ¢ tratado *°.

O IDH foi aqui utilizado como padrdo de avaliagdo da condigdo socioecondmica
em pacientes com LMA. Apenas um entre os 124 pacientes vivia em cidade com elevado
desenvolvimento humano. O IDH inferior a 0,660 foi associado ao uso de Hidac, a SLD e
a SG para pacientes em RC. Observou-se também uma tendéncia para maior mortalidade
na indugdo. O IDH, no entanto, ndo foi associado aos resultados dos pacientes que
receberam Hidac, o que sugere que ele possa ser importante fator na selegdo de pacientes
para tratamentos intensivos. Entretanto, o IDH ndo ¢ o melhor método para avaliar a
condi¢do socio-econdmica em relagdo ao tratamento médico, visto que ele ndo discrimina
pacientes com baixa condigéo socioecondmica que vivem em cidades com IDH elevado e
vice-versa. Infelizmente, ndo foi possivel a coleta de dados referentes aos outros
indicadores socioecondmicos analisados nos estudos pediatricos.

Um importante estudo Brasileiro mostrou que para 109 pacientes adultos com LMA
tratados no perfodo de 1980 a 1993; 41 (38%) ndo receberam quimioterapia porque ndo
apresentavam condi¢des clinicas satisfatorias. A mediana de sobrevida para esses pacientes
fol de quatro dias. O intervalo médio entre o inicio dos sintomas ¢ o diagnéstico foi de 52
dias, enquanto que esse intervalo foi de 35 dias para os pacientes que foram efetivamente
tratados. Os autores especularam que o achado deles poderia ser devido a problemas no
sistema de satde brasileiro ©.

A SG e a SLD dos pacientes que receberam Hidac ndo apdiam a hipétese que haja

diferencas biologicas significativas entre brasileiros com LMA e €uropeus ou norte-
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americanos, com exce¢do da incidéncia de LPA na populagdo latina, como ja relatado .
Neste estudo, 24% dos pacientes que apresentavam morfologia FAB M3 morreram antes
ou poucos dias apés o inicio do tratamento devido a hemorragias. Os pacientes com LPA
tiveram sobrevida menor do que a esperada. Os resultados poderiam ser melhores se os
pacientes tivessexﬁ recebido manutencdo e doses menores de Ara-C apds a RC. As
condi¢des do centro de tratamento podem justificar os resultados do presente estudo,
situacdo ja observada em pacientes com LMA que receberam transplante alogénico de
células progenitoras hematopoiéticas, na Europa °7_ O controle de infecgdes e o suporte de
hemocomponentes poderiam ser melhores.

O pequeno nimero de pacientes e as informagdes a respeito do cariétipo
disponiveis apenas para a metade deles foram os principais problemas deste estudo. O
nimero de pacientes, no entanto, ¢ similar aos observados em outros estudos brasileiros e

8 =65 O pequeno numero de pacientes, longe de

de outros paises em desenvolvimento
diminuir a validade desses estudos, deve incitar a busca de organizagdo e apoio financeiro
para a cooperacdo entre os centros de referéncia para as leucemias.

Os grandes desafios no Brasil e em outros paises em desenvolvimento sdo aumentar
o niimero de pacientes que possam receber tratamento intensivo apos remissdo € diminuir a
taxa de mortalidade relacionada com esse procedimento. Estudos prospectivos que avaliem
os diferentes esquemas de quimioterapia intensiva apds remissdo, sua toxicidade, seus

custos, a sobrevida e os relacione aos aspectos socioecondmicos dos pacientes devem ser

realizados.
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4 - CONCLUSAO

Este estudo confirmou que a mortalidade na fase de indugdo ¢ elevada no Brasil.
Esse ¢ o principal fator que impede que mais brasileiros portadores de LMA possam ser
curados.

Os pacientes provenientes de cidades com o IDH mais baixo foram aqueles que
menos possibilidades tiveram de receber um tratamento intensivo. Foram também aqueles
que apresentaram maior tendéncia ao 6bito na fase inicial do tratamento. Esses pacientes,
quando tratados com Hidac, apresentaram sobrevida semelhante aos outros provenientes de
cidades com IDH mais alto.

Os pacientes que conseguem receber tratamento adequado apresentam expectativa
de vida semelhante & observada em paises desenvolvidos.

Assim, conclui-se que a condigdo socioecondmica € relevante no momento do
diagnostico, inicio de tratamento e nos resultados terapéuticos de adultos com LMA. Essa
observagdo necessita ser confirmada em outros estudos, de preferéncia utilizando vtambérn
outros métodos de avaliagdo.

Aspectos de infra-estrutura dos hospitais influenciam os resultados de tratamento

no Brasil. O HC-UFMG nfo apresenta condi¢des ideais de tratamento para o paciente com
e Aot CONAICOCS |
LMA. Este ndo deve ser um motivo de inibigdo, mas um fator motivador para busca de

auxilio e solugdes dos problemas.

E importante que os centros divulguem seus resultados, preferencialmente sem
selecionar pacientes, para que esses problemas possam ser enfrentados ndo s6 pelos
proprios centros de referéncia, mas também pelos governos federal, estaduais e municipais,

preferencialmente com participagio das sociedades médica e civil,
Apesar da complexidade, a LMA é curavel e todos os esforcos devem ser feitos

para que as melhores condi¢des sejam disponiveis para o tratamento.
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5 - PERSPECTIVA

O tratamento do adulto com LMA, no Hospital das Clinicas — UFMG, foi
modificado, apés o ano de 1997. Passou-se a empregar dois ciclos de Hidac apés a
remissdo, sendo um com dosagem total de 24g/m” e outro com 18g/m?*. Os dados desta
modificagdo estdo sendo coletados e sua andlise permitird avaliar se o tratamento mais
intensivo implicara melhor sobrevida. O Registro Brasileiro de LMA promovido pelo
Colégio Brasileiro de Hematologia permitird o conhecimento dos aspectos gerais da LMA

no Brasil e também os aspectos socioecondmicos dos pacientes, as condigdes de

tratamento em diversos centros de referéncia e seus resultados.
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ATORES PROGNOSTICOS EM LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DO ADULTO
PROGNOSTIC FACTORS IN ADULTS ACUTE MYELOID LEUKEMIA

Fvandro Maranhdo Fagundes (%)

JMO

eucemia mieléide aguda (LMA) € uma doenga heterogénea cujo tratamento sofre a interferéncia de varios fatores e
rtanto deve ser ajustado para eles. O prognostico para um paciente portador de LMA ¢ determinado pela combinagdo
fatores bioldgicos, de fatores relacionados ao proprio paciente e possivelmente de fatores ambientais. Claramente o

or mais importante tem sido a presenca de anormalidades citogenéticas. Contudo a idade do paciente e a resposta ao
tamento também influenciam significativamente os resultados. Os pacientes t&m sido classificados em grupos de
co de acordo com as anormalidades citogenéticas e a resposta ao tratamento t€m sido relacionada diretamente com 0s
upos de risco. Terapia ajusta ao risco citogenético 1€m sido recomendada. Estudos moleculares ¢ de doenga residual
inima estdo surgindo e provavelmente irdo refinar a predi¢do do prognostico para pacientes com LMA. Esta sessao ira
ver os fatores prognosticos mais comuns ¢ discutir os achados conflitantes da literatura.

\ITERMOS: Leucemia Mieldide Aguda; Fatores Prognosticos.

IMARY ,

number of clinical and laboratory factors can be used for prediction of treatment results in acute myeloid leukemia
AML). The prognostic for patients with AML is the result of the combination of biologic factors; factors associated
/ith tolerance to chemotherapy and possibly environment factors. Clearly, cytogenetic abnormalities have been the
10t useful factor to predict survival. However, age and treatment response are also important. The patients have been

lassified according to cytogenetic risk group and this classification can predict treatment results. Risk-adapted therapy
as been proposed. Molecular studies and detection of minimal residual disease are being used to improve the prognostic
or AML patients.

EYWORDS: Acute Myeloid Leukemia; Prognostic Factors.
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INTRODUGAO

A leucemia mieloide aguda (LMA) apresenta
aspectos morfolégicos, imunofenotipicos,
citogenéticos e resposta ao tratamento variados . O
progndstico para pacientes com LMA é determinado
pela combinagdo de fatores biolégicos, fatores
proprios do paciente e possivelmente fatores
ambientais (condi¢des de vida, condigdes de
tratamento, acesso ao tratamento, etc.). Os estudos
clinicos apresentam resultados conflitantes, devido
A Interacio entre esses fatores e a selegdo de

pacientes.

1- FATORES RELACIONADOS COM A BIOLOGIA DA
DOENGA

1.1-Anormalidades Genéticas

Anormalidades cromossémicas ocorrem
freqiientemente em leucemias agudas e podem ser
detectadas por técnicas de citogenética e estudos
moleculares. A técnica mais difundida é a analise
citogenética (banda G), através da qual
cromossomas de células em mitose sdo observados
ao microscopio. Informagdes obtidas através da
citogenética com banda G podem ser
complementadas e ampliadas com técnica de
hibridizacdo in situ (FISH) e estudo molecular,
através de reagdo de polimerase em cadeia (PCR) ou
PCR com transcriptase reversa (RT-PCR)*?.

As alteracdes cromossdmicas sao consideradas
como o principal fator progndstico em LMA. Seu
valor independe de outros fatores como 1dade,
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numero de leucdcitos ao diagnostico, morfologia
FAB, performance status e modalidade terapéutica™
? Mais importante ainda, a citogenética permite
identificar grupos de pacientes que apresentam
riscos diferentes de falha terapéutica, quando
submetidos a0 mesmo tratamento. Classificagdes
tem sido propostas com o objetivo de definir
estratégias terapéuticas adequadas para cada grupo

derisco®”.

De um modo geral as alteragdes inv(16)/
1(16;16)/del(160), (15;17) e t(8;21), sio consi-
deradas anormalidades de risco favoravel, enquanto
del(5q)/-5 e -7 sdo consideradas de risco
desfavoravel. Existern algumas diferengas nas
classificagdes utilizadas, no que concerne ao grupo
de risco intermediario. A Tabela 1 resume as duas
principais classificagdes utilizadas. A classificacao
utilizada pelo Medical Research Council (MRC)

~ parece predizer melhor a probabilidade do paciente

alcancar remissd3o completa, enquanto que a
classificacdo proposta pelo Southwest Oncology
Group (SWOG) relaciona-se melhor com a
sobrevida livre de doenga (SLD)".

A fregiiéncia com que cada grupo de risco tem
sido encontrada na literatura varia de acordo com os
critérios adotados para a classificagdo. Contudo,
cerca de 20% a 25% dos casos pertencem a0 risco
favoravel, e em pacientes com mais de 55 anos esta
taxa pode cair para 7%. O caridtipo normal tem sido
classificado como de risco intermediario e
representa  43% a 49% dos casos, sendo sua
freqliéncia relativamente constante com o aumento

daidade“*™® (Tabela2).




estimadd em 3 anos de 16%., S7% e 78%. quando

remissao

OSE DAUrao de ara élff,)ir_-jﬂl::'[n: X 5 dias), dOSe
micrmedaria (400mg'm™ x 5 dias) ou altas doses

E =] ‘ (8
S Llid horas x 3 dias). respectivamente
Lemonstrou-se tambem que pacientes com 1(8:21)

gue recemam nelo menos Y ciclos de Hidac

1 =

apresentavam  duracde da remissio e sobrevida

11 (5G) wgmificativamente mais prolongadas se

o
£
o
‘
-

v

ieles que receberam apenas |
meses versus 10,3 meses; 76% versus
respectivamente)’. Para pacientes com mais

de 6U anos de idade porém. o Hidac ndo parece ser

a alternauva devido & toxicidade elevada™

mportdncia do Hidac no grupo de risco

o estudo MRC 10 obteve
-meihantes sem utilizar Hidac (SG
SWOG/ECOG

intrigantes. A

revida para pacientes tratados com Hidac foi de

357% para casos de 0 tavoravel e 55% para
o com risco intermediario'’”’. Esta

12 pode ser pelo menos parcialmente
capiicada pelo pequeno numero de pacientes
inalisados em cada grupo de risco. De um total de

apenas 22 do grupo de
JAIXC [8Co ¢ 44 do grupo intermedidrio, foram
valizdos quento aos resultados da terapia pos-

Mesmo dentro do grupo de risco favoravel,

18t cctos  desfavoravels. Pacientes com
presentam nga  extra-medular
cem ter " RC e sobrevida do que aqueles

¢ca extra-medular. Paclentes com

deif 16g27) néo apresentam as mesmas
iieculares e clinicas que pacientes

com mv{l6} ou t(16:16) ¢ podem nio apresentar o

t
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1.1.2- Cariotipo Normal

Pacientes com caridtipo normal sio classificadc
no grupo de risco intermediano. Este grup
compreende a maior parte dos pacientes cor
LMA"™. E possivel que todos pacientes co
canotipo normal apresentem alteracdes moleculare
que obviamente ndo sdo detectadas pela citogenétic
convencional. Presenca de alteracdes do gen 477/
duplicagdo interna do FLT3 ja foram demonstrada
nesse grupo de pacientes. Mutacdes do FL73 té
sido associada a baixa probabilidade de SG
SLD™"". Mutagdes do R4S e TP53 também tém sic

relacionadas com prognostico’ " E provave! Q!

num futuro proximo a LMA seja

acordo com anormalidades moleculares

1.1.3- Outras Anormalidade Citogensticas

Para o grupo com risco citogenétic
desfavoravel, a taxa de RC ¢ geralmente maior qu
50%, porém a sobrevida tem variadode 17%a 27%
¢ apenas 2% dos pacientes com mais de 535 anc
sobrevivem além de 5 anos. Os resultados rur
obtidos com o uso da quimioterapia convenciona
estimulam o uso do transplante de medula dssea e

I"RC ou tratamentos experimentais™ A ang

lidade 11923 na qual localiza-se o gen MLL
classificada no grupo de
MRC e no grupo de risco elevado peio SWOG. Esi
associada com leucemias secundérias ao tratarment
com mibidores da topoisomerase II ¢ com leucem:e

na infancia. Pacientes com tran

envolvendo 11923, com excecio da 1(9:]]

apresentam sobrevidamediana de apenas 7.7 meses

1.2-Numero de Leucécitos ao Diagnéstico
A leucometria ao diagnéstico associa-se com

'

mortalidade inicial também com a duracdo d
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suficiente para predizer consistentemente o
resultado terapéutico. A expressdo simultdnea de S
antigenos mieloides (MPO, CD13, CD33, CDw65 e

CD117) correlacionou-se fortemente com RC, SLD

2
e SGem um estudo®.

Pacientes CD34 negativo geralmente tornam-se
CD34+ na ocasido da recidiva®. Isto poderia estar
CD34 ¢ a
intermedia a

relacionado com a associacdo entre
expressdo da glicoproteina  que

resisténcia ao tratamento (MDR1). A glicoprotéina
MDR1 estd envolvida num mecanismo que
ativamente bombeia drogas de dentro para fora das
c€lulas leucémicas. Sua expressio em LMA "de
novo" pode ser detectada por técnicas de
imunocitometria de fluxo e estd associada a menor

taxade RC*”.

1.5-Resposta ao Tratamento
Ha muito se sabe que pacientes que néo
respondem ao tratamento apresentam sobrevida

9, A resposta ao tratamento é medida pela

mais curta
quantidade de células leucémicas encontradas
(avaliagdo morfolégica convencional) e/ou pelo
achado de marcadores cromossdmicos, moleculares
ou imunofenotipicos presentes na célula leucémica,
mas nao encontrados nas células normais (estudo da

. 5 9
doenga residual minima)"”.

1.5.1-Remisséo Completa

Remissdo morfolégica completa é definida como
presenca de medula 6ssea normocelular com menos
de 5% de blastos e normalizagdo das contagens
sangliineas periféricas™. O primeiro objetivo do
tratamento € induzir a remissdo completa e o
segundo manté-la. A remissdo deve ser alcancada
com um ou dois ciclos de quimioterapia, sendo que
alcangar RC no primeiro ou no segundo ciclo pode
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ter valor prognéstico. Alguns estudos relataram
menor duragdo da remissdo para pacientes que
alcancaram RC somente apos o 2° ciclo de

14)

indugdo"™'”. Outros autores demonstraram ume
relacdo inversa entre o numerc de dias necessarios
para se alcancar RC e a duracio da remissio®™'”? E
possive] que o tempo para alcancar a remiss2o sejz
um reflexo do comportamento bioldgico da doenga
e que estratégias terapéuticas adequadas possarmr
observado que

alterd-lo. Neste sentido, foi

pacientes que usavam Hidac na indugéo alcangavar
RC em tempo mais curto””. Esta observagdo esta de
acordo com o fato de que Hidac usado na inducic
ndo aumenta a taxa de RC, porém parece prolongas
duracdo da remissio®*,

O grupo MRC estudou também a qualidade de
resposta ap6s o primeiro ciclo de indugéo e concluit
que pacientes em RC (<5% de blastos), em remissic
parcial ( 5% a 15% de blastos ou <5% de blastos con
medula dssea hipocelular) ou com doenga refratéri:
(>15% de blastos) apresentaram respectivamente

sobrevida em 5 anos de 53%, 44% e 22%"",

1.5.2-Doencga Residual Minima

A maioria dos pacientes que alcancam RC
morrem por recidiva da doenga. Isto demonstra que
apenas a analise convencional da morfologia ¢ un
método grosseiro para informar se um paciente ir:
ou ndo permanecer em RC e que portanto método:
mais apurados sdo necessarios. A técnica de PCF
permite detec¢do de uma célula leucémica em at
1.000.000 células normais analisadas e tem sidc
empregada no estudo da doenca residual minim:
(DRM)*?. A aplicagdo clinica do estudo da DR
em LMA tem sido relativamente escassa
restringindo-se principalmente aqueles subgrupo
com’ marcadores genéticos conhecidos. Cerca di
40% dos pacientes com LMA apresentam alterag




freqiiéncia de anormalidades citogenéticas de "mau”
risco aumentava com a elevagio da faixa etdria,
ocorrendo situacdo inversa com as anormalidades
citogenéticas de risco favoravel (Tabela 2). O
mesmo estudo observou ainda que as anormalidades

de risco desfavoravel - miultiplas alteragdes -

complexas, +8, -7/del(7q), -5/del (5q) - embora mais
freqiientes em leucemias secundarias, eram as mais
freqiientes também em LMA "de novo" nesta
populagdo”.

A maior freqiiéncia de anormalidades genéticas
de mau prognéstico no idoso ndo justifica
completamente os resultados diferentes de
tratamentos em pacientes jovens. Pacientes idosos
sio mais sujeitos a toxicidade relacionada ao
tratamento do que pacientes jovens”**”. Além disso
os protocolos utilizados podem usar esquemas
menos intensivos de tratamento, temendo
complicagdes. A taxa de RC para pacientes idosos
com cariétipo favoravel pode ser semelhante a taxa
de RC para pacientes jovens com 0 mesmo cariotipo

porém os idosos apresentam menor sobrevida. O

MRC observou que a taxa de RC para pacientes > 55 -

anos, com t(8;21) e inv(16), foi de 87% e 75%
SG foi de 35% e 17%

respectivamente”’. Talvez possamos encontrar na

enquanto que a

populacdo idosa, grupos de pacientes que se
beneficiariam de tratamento intensivo € grupos que

se beneficiariam apenas de cuidados suportivos””

3-LEUCEMIA SECUNDARIA

O fato da LMA ser primaria ("de novo") ou
secundaria tem sido considerado como importante
fator progndstico para respostas terapéuticas.
Leucemias secundérias sio aquelas que surgem apos
tratamento quimioterapico ou mielodisplasia. As
LMA secundirias 4 quimioterapia podem  ser
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relacionadas com  agentes alquilantes o
relacionadas com inibidores da topoisomerase I
LMA relacionada com alquilantes tipicament
apresentam um grande periodo de laténcia entre
exposigdo as drogas e o desenvolvimento da doeng:
em geral em torno de 5 anos. Alteragdes d
cromossoma 5 e cromossoma 7 S&0 a
anormalidades citogenéticas mais comuns nest
grupo. Leucemias secunddrias a exposigdo ac
inibidores da topoisomerase II, apresentam ur
periodo de laténcia curto, em geral 1 a 2 anos,
alteracdes envolvendo 11g23 sdo mais {reqiente
neste grupo” . A freqiiéncia de alteragdes genétice
consideradas de risco desfavoravel, ¢ maior er
pacientes com LMA secundéria do que em paciente
com LMA "de novo"”. Pacientes com LM.
secundaria ¢ alteragdes de risco desfavorave
apresentam um prognostico muito ruim, com taxa ¢
RC menor que 20%. Contudo, anormalidades ¢
risco favordvel também sdo encontradas em LM
secundéria e pacientes desse grupo apresentam taxe
de RC similares as obtidas por pacientes com LM
“de novo", indicando o valor da analise citogenétic

também em casos de LMA secundaria®”.

4-INDICES DE PROGNOSTICOS

Porque existem inumeros fatores que interfere:
no prognostico e a relagdo entre eles € cormplexa
nio estd totalmente esclarecida, alguns autor
procuram formular indices prognosticos, nos qua
alguns fatores séo agrupadoes. O MRC sugere u
indice que combina citogenética e qualidade «
resposta ao 1° ciclo de indugdo. Este indice divide
pacientes em trés grupos de riscos: bor
intermedidrio e ruim. A sobrevida para esses grups
foi.de 70%, 48% e 15%, respectivamente, pa
pacientes admitidos no estudo MRC 10, Out
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LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA NO BRASIL: COMO PODEMOS
MELHORAR NOSSOS RESULTADOS DE TRATAMENTO ?

AML IN BRAZIL: CAN WE IMPROVE OUR TREATMENT RESULTS ?

Evandro Maranhéc Fagundes (%)

RESUMOC
O tratamento de pacientes com leucemia mieldide aguda (LMA) tém melhorado muito nos ultimos anos. Taxas de

remigsio complera (RC) de até 75% e sobrevida global (SG) em 5 anos de até 50%, para pacientes que ndo realizam
transplante de medula Ossea, ém sido relatadas. Esses relatos sdo oriundos de pacientes tratados em paises
desenvolvidos. Existem poucos estudos no Brasil relacionados & resposta ao tratamento e esses incluiram um pequeno
ntimero de pacientes. De acordo com a selegdo de pacientes e com critérios de avaliacdo, a RC varioude 35%a 65% ea
SG estimada em 5 anos de 11% a 27%. A taxa de mortalidade durante a indugZo foi elevada nos estudos brasileiros. Nesta
sessdo os possiveis fatores relacionados com a diferenga entre os resultados obtidos em paises desenvolvidos e os
resultados obtidos no Brasil, serfio discutidos. Algumas sugestdes para melhorar nossos resultados serdo fornecidas.

UNITERMOS: Leucemia Miel6ide Aguda; Resultados de tratamento, Estudos brasileiros.

SUMMARY

The treatment of adult acute myeloid leukemia (AML) has been improved in the last years. Now, up to 75% of the
patients can reach complete remission (CR) and up to 50% can survive beyond 5 years. These results come from studies
performed in developed countries. There are few small reports about treatment results in AML Brazilian patients. The
CR rate varies from 46% to 59% and the overall survival estimated at 5 years varies from 11% to 27% according 1o age
and patient selection. The mortality rate has been higher in Brazilian studies. This section will review the Brazilian
studies. analyzes the possible reasons for these results and provide some strategies to improve the expectancy of life

for AML patients in Brazil.
KEYWORDS: Acute Myeloid Leukemia, Treatment results; Brazilian siudies.
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A literatura brasileira sobre resultados
terapéuticos em LMA n#o érica. As informagdes sdo
obtidas mais frequentemente através de resumos de

_trabalhos apresentados em congressos nacionais.
Para tentar responder a pergunta-titulo do artigo,
analisamos & literatura nacional e 0s resumos
publicados em anais de congressos nos tltimos anos.
Os aspectos especificos da leucemia promielocitica
(FAB-M3) e do transplante de medula 6ssea serdo
discutidos em outras sessdes.

Aplicamos ainda um questiondrio em 17
hospitais brasileiros de referéncia no tratamento da
LMA, com o proposito de conhecer melhor as
condigdes de diagndstico e tratamento nessas

instituicdes. Quatorze hospitais responderam ao’

questionario. Os dados de dois deles ndo estavam
disponiveis na ocasido da redagdo deste trabalho.
Dos doze hospitais analisados, oito pertecem &
regido sudeste, dois aregido sul, um aregido centro-
oeste e um 4 regido nordeste. Os principais dados de
12 instituigdes estdo detalhados na Tabela 2.

CONHECENDONOSSOS RESULTADOS
Pesquisamos os anais de congressos nacionais
promovidos pelo Colégio Brasileiro de Hematologia
desde 1989 a 2001. Analisamos 8 resumos de
trabalhos que estudaram pelo menos 100 pacientes
tratados com quimioterapia. A analise fol
retrospectiva em todos eles”"”. Um nono trabalho,
que incluiu 90 pacientes, também foi analisado,
porque foi o Gnico prospectivo, multicéntrico e
(16)

randomizado”?. A taxa de remissdo completa (RC)
variou de 22% a 73%, a taxa de mortalidade na
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inducdo variou de 21% a 40%, a sobrevida global
(SG) estimada em 5 anos de 12% a 47% ¢ a
sobrevida livre de doenca (SLD) de 18% a25%. Os
resultados foram dependentes da faixa etdria, da
selecdo de pacientes nas analises e dos critérios de
avaliagdo de cada trabalho. Alguns autores
consideraram os resultados satisfatorios, enguanto
que outros chamaram a atencdo peara o elevado
numero de 6bitos na fase de indug@o.

Trés trabalhos completos foram recentemente
publicados. sendo dois em periédicos nacionais' ™.
um em periddico internacional'”. Uma tese foi
apresentada para obtengdo de titulo de livre
docente"”. Esses trabalhos serdo discutidos mais
profundamente a seguir.

Pesquisadores"” da UFMG, em 1995, relataram
99 casos, com idade entre 16 a 86 anos (mediana 38
anos), incluindo casos com LMA secundaria e casos
que receberam apenas quimioterapia paliativa e/ou

tratamento de suporte. Vinte e trés casos (23%) eram

do tipo M3. A grande maioria (87 pacientes) recebeu
esquema padrdo de indugdo com ara-c, antraciclico
com ou sem tioguanina. A terapia pos-remissao
incluiu altas doses de ara-c (Hidac) em 19 pacientes.
A taxa de RC para todos os 99 pacientes foi de 41%.
sendo que a mortalidade na fase de inducdo
(incluindo os que receberam apenas tratamento de
suporte e/ou paliativo) foi de 45%. Para os poucos
casos que receberam Hidac, a SLD estimada aos 24
meses foi de 32%. A idade foi o fator prognostico
mais importante, sendo que 55% dos pacientes com
menos de 40 anos alcangaram RC, contrapondo com
27% para aqueles com mais de 40 anos.
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ambém em 1995 pesquisadores’™ da UFRJ
jaram retrospectivamente 109 pacientes com
A "de novo" e idade mediana de 33 anos. Vinte
casos eram LMA-M3 (24%). A quimioterapia
indug@o consistiu da combinacio de ara-c €
aciclicos com ou sem tioguanina. A terapia pés-
issdo incluiu doses intermediarias de ara-C €
wirengdo. Dos 109 casos, 41 foram considerados
ves o bastante para reccberem tratamento
mioterapico. Dos 68 pacientes tratados, 38 (56%)
ancaram RC ¢ a SG cstimada em 5 anos foi de
ise 20%. Os autores observaram que o intervalo
re o inicio de sintomas e o diagnostico para 0s
ipo que ndo recebeu quimioterapia foi maior do
e o intervalo para o0 grupo tratado com
imioterapia (52 dias versus 35 dias).
Em 2000 na UNICAMP, outro grupo" estudou
pacientes adultos com menos de 60 anos
ediana 33 anos) e com LMA "de novo"

agnosticada através de estudo morfolégico e

yunofenotipagem. Destes, 9 pacientes ndo foram
\alisados devido a mortalidade precoce antes de
iciara fase de inducdo. Os casos M3 representaram
2% analisados
sparadamente. Os pacientes com morfologia nao-
13, receberam TAD9 na indugao, doses
\termediarias de ara-c € manutengao pos-remissao.
Juatorze pacientes com LMA-M3 receberam
TRA. A RC para os casos nao-M3 apdsumou dois
iclos de inducio, foi de 59%, enquanto que para 0s
asos M3 a RC foi de 65%. Para os casos M3 que
eceberam ATRA a taxa de RC foi de 74%. A SG
.stimada em 5 anos para todo o grupo foi de 27%,
sendo que a SLD foi significativamente mais
srolongada  para casos M3 (80% versus 34%). A
-axa de mortalidade na fase de indugéo foi de 34%
para 0s casos ndo-M3 € 35% para 0s grupo M3.

da casuistica e foram

Em 1995, na USP-SP"” foram estudados 214 .
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pacientes com idade entre 10 e 83 anos (mediana 32
anos). Vinte & nove ¢asos (13%) eram de leucemia
secundaria e 13% pertenciam ao tipo FAB M3.
Apenas 12 pacientes ndo receberam nenhuma
quimioterapia. Restringindo-se a analise para 177
pacientes que entraram e€m quatro protocolos
consecutivos de tratamento daquela instituicdo,
observou-se: RC 46%, 6bito na indugéo 22%, SG e
SLD estimadas aos 5 anos 17%. O autor nao
observou diferengas entre 0s 4 protocolos utilizados.
A Tabela 1 resume os resultados nacionais € mostra
também resultados internacionais recentes.

A selecio de pacientes pode influenciar os
resultados”™, por exemplo, numa atualizagdo dos
dados publicados em 1995, relataram os resultados
de tratamento em 175 pacientes com idadeentre 13 e
87 anos (mediana 36 anos). Nao foram excluidos
pacientes com leucemia secundéria, pacientes com
distarbios orgénicos que impediam 0 uso de doses

plenas de quimioterapicos, nem pacientes com

infecgdes graves. Dos 175 pacientes 9 receberam
apenas tratamento de suporte e/ou paliativo. A taxa
de RC para os 166 restantes foi de 48%, sendo que a
SG e SLD estimadas em 5 anos foram
respectivamente de 12% e 18%.. O principal fator
determinante para estes resultados foi a elevada taxa
de mortalidade durante a quimioterapia de indugao
(40%). Quando no mesmo estudo, analisaram-se
apenas os 120 pacientes com menos de 60 anos de
idade, sem co-morbidades importantes € com LMA
"de novo", observou-se taxa de mortalidade na
indugdo de 29% ¢ a taxa de RC de 58%. A SGea
SLD em 5 anos para aqueles que receberam altas
doses de ara-c pos-remissdo, foi de 47% e 30%
respectivamente. Esses Gltimos resultados sdo
comparaveis aos da literatura internacional, mas o
namero final de pacientes foi muito pequeno. Dados

semelhantes podem ser observados em pesquisa’




15,2; em mulheres, 4,3 versus 10,2 por 100 mil
habitantes). Por outro lado, a relagdo entre casos de
leucemia mieloide cronica (LMC) no Brasil
(29,5%)
desenvolvidos ( 20% a 30%) (Dados do Instituto
Nacional do Cancer - Rio de Janeiro). Considerando
a populacao brasileira atual de 169.799.170 milhoes
de habitantes (IBGE - CENSO 2000) e a incidéncia

da LMA como 1/3 daquela observada na literatura

& comparavel com 2 de paises

internacional que ¢é de 2,5-3,5/100 mil®, teriamos
mais de 1.300 casos novos/ano.

O numero total de pacientes descritos nos 4
trabalhos nacionais € de 509 num periodo de mais
de 15 anos. Embora a populagao brasileira fosse
menor no periodo em que OS trabathos foram
realizados, as amostras foram relativamente
pequenas, podendo ndo ser representativas do
LMA no pais. B

publiquem seu

universo de pacientes cOm
necessario que outros SEIVigos
resultados.

Segundo © questionario aplicado, 0 nUMeEro de
casos novos/ano nas instituigdes pesquisadas varia
de 07 a 50 (mediana 30 casos), 0 que seria
equivalente a 420 casos novos/ano. E possivel que
muitos pacientes nao estejam sendo tratados ou ndo
tenham acesso aos hospitais de referéncia e os dados
sobre esta populagao sejam absolutamente

desconhecidos.

ASPECTOS SOCIO-ECONOMICOS

A diferenca entre 0s estudos nacionais, no que diz
respeito ao nNUmMero de casos que faleceram antes da
inducdo, pode refletir apenas uma diferenca de
estratégla entre 08 centros, indicando que 2 maioria
dos pacientes na USP-SP, UFMG ¢ UNICAMP
recebeu quimioterapia independente de suas

condigdes clinicas. No estudo da UFRJ, 41 pacientes
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ndo receberam quimioterapia devido 4 gravidade
clinica. Os autores especulam que 2 demora no
diagnostico, provavelmente devido a problemas de
acesso do paciente aos servicos de atengdo 4 saunde
e/ou cuidados primarios inadequados, acarretaria
em maior proporgdo desses casos graves'”
Aceitando esta hipotese, teriamos que o grupo de
pacientes que sofreria com €ssas condicdes seria
aquele com baixo status s6cio-econdmico.

Autores do Estado do Parané e de Pernambuco.
estudando pacientes com neoplasias hematologicas,
encontraram dados interessantes sobre 0s aspectos
50Cio-econodmicos. Observou-se™ ' observaram que
apenas 24% dos pacientes tratados em Curitiba-Pr
apresentavam condigdes satisfatorias de
saneamento basico € que somente 20% das familias
ganhavam mais que 3 salarios "minimos. Foi
relatado™ que 7% das familias de pacientes tratados
na cidade de RecifePE, ganhavam mais que 3
A condigdo socio-econdmica
interferiu nos resultados de tratamento de criangas
com leucemia linfoide aguda (LLA) tratadas no
Estado de Minas Gerais™. Estes autores relataram
que criangas com "boa" condi¢ao so6cio-econdmico e
bom estado nutricional apresentavam SLD estimada
em 12 anos de 59%, enquanto que criangas com
A"
nutricional a SLD no mesmo periodo foi de 27%.

condigdo sécio-econdmico € bom estado

Esses dados indicam que 0 status s6cio-econdmico
pode influenciar os resultados de tratamento na LLA
infantil, independente da condigdo nutricional,
porém como cla interfere ainda é motivo de estudo.
E possivel que a condigao socio-econdmica afete
outros fatores, cOmo adesio ao tratamento € falha
dos médicos em utilizar as doses recomendadas nos
protocolos por temerem complicagdes” . Estudos

especificos em populagdo de LMA ndo sdo

" conhecidos.
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tratamento, perda de seguimento de pacientes,
infecgbes relacionadas com acesso VEnoso,
porcentagem de diagnéstico de infecgdes

fungicas...).

COMO MELHORAR OS RESULTADOS?

O caminho ndo parece estar, pelo menos
aparentemente, na difusdo do conhecimento dos
esquemas de quimioterapia e das estratégias
terapéuticas. Todas as instituigoes pesquisadas
utilizam ara-c e uma antraciclina na indug@o,
utilizam de 1 a 4 ciclos de doses intermediarias/altas
dose de ara-c ¢ utilizam ATRA para tratamento de
LMA-M3.

Alguns aspectos discutidos ja podem estar sendo
modificados. De acordo com os dados do
questiondrio, a maior disponibilidade da
imunofenotipagem e citogenética poderdo aumentar
a acuracia do diagnéstico e melhorar a
caracterizacio dos grupos prognosticos. Como
discutido anteriormente, a disponibilidade de
antibioticos ¢ CCIH atuantes poderdo melhorar o
controle das infecgdes.

Muitos dos problemas discutidos séo reflexos da
situacio politico-econdmica do pais e somente serao
modificadas com acdo conjunta de governo €

sociedade. A LMA ndo estéd entre as principais’

causas de 6bito no Brasil. Problemas de satde
relacionados diretamente com saneamento basico,

desequilibrio sécio-econdmico e educagdo, terao

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1-MayerRJ, Davis RB, Scﬁiﬁer CA, Berg DT, Powell BL, Schulman P, et
al. Intensive postremission chemotherapy in adults with acute
myeloid leukemia. N Engl J Med 1994;331:896-903.

2-Bloomfield CD, Lawrence D, Byrd JC, Carroll A, Pettenati MJ,
Tantravahi R, et al. Frequency of prolonged remission duration after

= Ser. Monogr. Esc. Bras. Hematol, v.9, p. 107 - 116, 2002.

mais atencio do governo. Cabe a sociedade
hematologica discutir os problemas e apresentar

solugdes.

Apresentamos algumas sugestoes para uma

discussio na sociedade hematologica brasileira.

1-Estimular a notificagdo de casos novos,
preferencialmente para uma central de
informacdes, gerenciada pelo Ministério da
Sande e supervisionada pelas sociedades de
hematologia.

2-Identificar quantos casos sdo diagnosticados por
ano.

3_Padronizar comunicagdo de  resultados de
tratamento para a central de informagoes. de
forma padronizada.

4-Disponibilizar exames especiais de diagnostico
(imunofenotipagem, citogenética, biologia
molecular) através dos centros de referéncia ou
em regionais.

5.Treinar e educar continuadamente os profissionais
que atuam na area.

6-Estimular o trabalho em grupos cooperativos € a
apresentagdo e publicagéo de resultados.

7-Atuar junto ao Ministério da Saide,  nas
definigdes de tabelas de remuneragdo do SUS
para procedimentos diagnosticos e terapéuticos
em leucemias.

8-Buscar incentivos financeiro (remuneragéo
diferenciada pelo SUS) para aquelas instituigdes
que reportam seus resultados.

9-Buscar incentivos junto ao Ministério da Saude
para aqueles centros de referéncia diagnéstica.
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Abstract

Socioeconomic status (SES) is associated with treatment outcomes of ALL childhood.
Whether this factor is associated with outcomes in aduits AML in a developing country is
not known. We have studied the impact of the human development index (HDI) of the
United Nations as a SES factor for treatment outcomes of adults with "de novo" AML.
Among 124 consecutive patients retrospectively analyzed, 46 (37 %) died during
induction, 66 reached complete remission (53%) and 46 (37%) received high dose Ara-
(Hidac) consolidation. Five years- overall survival (OS) and leukemia free survival (LFS)
were 17% +3% and 26%+6% respectively for all patients and 36%%7% and 30% 7%
respectively for those receiving Hidac. In muitivariate analysis, the HDI lower than 0.66!
was associated with lower probability to receive Hidac (p=0.001), a trend for higher
mortality in remission induction (p=0.062) and a decreased LFS (p<0.0001), however it
was not associated with outcomes for patients receiving Hidac. In conclusion, survival fc
patients who received Hidac consolidation is similar to those reported in developed
countries, but results of overall outcomes are inferior, probably due to the influence of
socio-economic factors before Hidac consolidation. Poor SES may be a factor associated
with patient selection for intensive treatment and survival.
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2conomic status (SES) is associated with treatment outcomes of ALL childhood. Whether this
is associated with outcomes in adults AML in a developing country is not known. We have
d the impact of the human development index (HDI) of the United Nations as a SES factor for
ent outcomes of adults with “de novo” AML. Among 124 consecutive patients retrospectively
ed, 46 (37 %) died during induction, 66 reached complete remission (53%) énd 456 (37%)
2d high dose Ara-C (Hidac) consolidation. Five years-overall survival (OS) and leukemia free
il (LFS) were 17%+3% and 26%+6% respectively for all patients and 36%+7% and 30%+7%
fively for those receiving Hidac. In multivariate analysis, the HDI lower than 0.660 was
ated with lower probability to receive Hidac (p=0.001), a trend for higher mortality in remission
on (p=0.062) and a decreased LFS (p<0.0001), however it was not associated with outcomes
ients receiving Hidac. In conclusion, survival for patients who received Hidac consolidation is
to those reported in developed countries, but results of overall outcomes are inferior, probably
the influence of socio-economic factors before Hidac consolidation. Poor SES may be a factor
sted with patient selection for intensive treatment and survival.
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ITRODUCTION

Acute myeloid leukemia (AML) is a curable disease for adult patients less than 60 years of age
ho are intensive treated with chemotherapy and/or stem cell transplantation after complete
'mission (CR) '. The CR rate, the overall survival (OS) and the leukemia free survival (LFS) at 5
sars in Western European and North American prospective randomized clinical trials have ranged
om 66% to 82%, 41% to 58% and 30% to 44% respectively >~ ". In developing countries, these
gures have been 41% to 73%, 12% to 27% and 11% to 34% respectively, as reported by others and
s ©= 1 The mortality rate during the induction remission has ranged from 10% to 46% (median 29%)
=1 while it has been less than 15% in developed nations 2-7 The reasons for the lower CR rate and
urvival in developing countrizs may be due to poor hospital facilities, health system inadequacy, poor
ocioeconomic background of patients and AML biological aspects.

Our group has previously reported that children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) and
Joor socioeconomic status (SES), have increased risk of relapse " '". However, there are no data
soncerning SES in the Adult AML setting. The objectives of this study are to analyze if the treatment

sutcomes, namely CR rate, mortality during induction (MR), OS and LFS are associated with SES.

PATIENTS AND METHODS

Social, geographic and economic considerations: Belo Horizonte (BH) is the capital of the state of
Minas Gerais and the third biggest metropolitan region of Brazil, with a population of more than 3.0
million inhabitants *®. Hospital das Clinicas of the Federal University of Minas Gerais, where the study
was carried out, is a public institution and the major reference for hematological diseases for people
living in BH and others cities of the Minas Gerais state.

The human development index (HDI) commissioned by the United Nations QOrganization (UN)
is a summary composite index that measures a country's average achievements in three basic
aspects of human development: longevity, knowledge, and a decent standard of living. Longevity is

measured by life expectancy at birth; knowledge is measured by a combination of the adult literacy
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ind the combined primary, secondary, and tertiary gross enrolment ratio; and standard of living
DP per capita (Purchasing Power Parity US$) ™. According to HDI, the countries, states and

may have low (HDI <0.500), intermediate (HDI 0.500 - 0.799) or high (HDI 20.800)
vement in human development . Based on this index for the year 1991 we have classified all

1ts included in this study according to the cities where they lived before the diagnosis of AML *°.

nts and dise_ase: We examined the medical records of 167 consecutive adult patients with
treated at Hospital das Clinicas of the Federal University of Minas Gerais, Belo Horizonte,
, from January 1990 to December 1997. Patients with 13 to 60 years old with untreated “de
AML, who received Ara-C plus daunomycin for induction remission and Hidac for post
sion therapy, were included. The diagnosis was confirmed by a bone marrow aspiration showing
ist 30% blast cells or ;by a bone marrow biopsy when appropriate. The blast morphology was
1 on the French-American-British (FAB) classification ?'. No slide reviews were - performed.
type was analyzed when possible and were classified as favorable, 1(8;21), t(15;17), and
))/t(16;16)/del(16q); intermediate, normal, 11923, +8, del(9q), del (7q), +21, +22, and other than

classified as unfavorable; unfavorable, del(5g)/-5, -7, 3q and complex abnormalities 2.

ment: Induction remission consisted of continuous infusion of Ara-C 200mg/m?/day for 7
icutive days plus daunomycin 45mg/m?/day in days 5, 6 and 7. For patients who did not
ved CR after one course of chemotherapy, a second course was given between days 28 and 35
he end of the first course. CR was assessed by bone marrow examination on day 28 after each
e of chemotherapy. After CR, patients received one additional course of Ara-C and daunomycin
sal to that of induction phase. When the neutrophil counts were above 1.0 x 10°/L, plateiets
» 100.0 x 10%/L and the patients had recovered from toxicities, one single course of Hidac 3g/m?
idministered, (3-hour infusion every 12 hours) combined with daunomycin (45mg/m?/day for
days). From 1990 to 1994, patients received 12 doses of Hidac for 6 days, adding to a total
of 36g/m°. This dose was reduced after 1994 to 8 doses of Hidac for 4 days, to a total dose of

Y, due to the clinical observation of high mortality in remission. No bone marrow study was
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srmed and no chemotherapy was allowed after Hidac. For patients with acute promyelocytic
amia (APL), all frans retinoic acid (ATRA) was available regularly after 1994. APL patients were
ed with a modified APL 91 study % using ATRA plus Ara-C and daunomycin for induction and
ic 3g/m?dose instead of Ara-c 1g/m?dose for consolidation. ATRA, 45mg/m?/day, was given
g induction remission untii CR or day 90. No maintenance with methotrexate and 6-
captopurine was given. Stem cell transplantation was not offered for patients in first CR because
facilities for this procedure were not available in our center until 1996. Both autologous and

jeneic transplantation were offered for patients in first relapse, second CR or beyond.

portive measures: The admission into the hospital was required for all patients until the
1atological recovery. They were managed in standard multi-bed rooms or standard single rooms
exclusive for patients with hematological diseases and \;/ifhout air-filtered facilities or water
ilization. No isolation precautions were taken. Quinolone prophylaxis was used up to 1994. All
tropenic patients received empiric antibiotic therapy when they presented fever, as defined
where ?*. From 1990 to 1994 the initial antibiotic therapy consisted of a combination of
halothin (2g every 4 hours/day) plus amikacin (15mg/kg/day). After 1994, cephalothim was
aced by ceftazidime. If fever persisted or recurred on day 7, amphotericin B was added to the
microbial scheme. Vancomicin was used when there were clinical or bacteriological signs of gram
itive infections *. The antibiotic and antifungal therapies were continued until neutrophil recovery
; observed and the signs of infection had disappeared. Before chemoctherapy, all patients received
>endazole and thiabendazole. All patients had a short term non-cuffed, multi-lumen central venous
1eter inserted. Platelet support, obtained from random donors, was provided when platelet count
below 20 x 10%/L and/or during active bleeding. Packed red cell transfusions were given to keep

level of hemoglobin around 10g/L. Glucocorticoid eye-drops were given to prevent cytarabine

junctivitis during Hidac.

teria for responses: CR and relapse were defined according to the.NCl-sponsored workshop #°.

. was defined as death of any cause before, during or after infusion of induction chemotherapy,
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efore discharge from the hospital irrespective of the status of bone marrow (hipoplasia or persistent
sukemia). Patients who had the bone marrow evaluated before death and were in CR were analyzed
s CR patients. Mortality during Hidac was defined as death of any cause during or after infusion of
shemotherapy, before discharge from hospital. The OS was defined as the interval between diagnosis

ind death. The LFS was defined as the time between CR and relapse or death from any cause.

Statistical Analysis: The outcomes analyzed were: CR rate, MR, use of Hidac post remission, OS
ind LFS. The following variables were considered in the analysis: gender, age, FAB morphology,
white blood cell at diagnosis (WBC), number of courses required to enter in CR, dosa‘ge of Hidac, and
he HDI. The HDI was reported as a continuous variable using the median and the range, and also as
2 categorical variable divided in four categories according to the 1%, 2", 3" and 4" quartile of its
Jistribution (Table 1) Since patients classified in 2", 3 and 4" quartile did not differ statistically
among them regarding CR, MR, OS and LFS, they were grouped and compared with patients from
the 1% quartile. The variables were evaluated using the Student’s t, the Chi-square, Fisher’s or Mann-
Whitney tests. Survival curves were plotted following the Kaplan-Meier method and the differences
between them were tested using the log-rank test. Potentiaily associated factors (p value < 0.10)
were tested by multiple regression analysis using Cox propertional hazard model or logistic
regression. Statistical analyses were carried out using SPSS for Windows 10.0 statistical software
(SPSS Inc., Chicago, IL). The last patient was admitted to the study in December 1997, the last

follow-up for living patients was in February 2004 and the final analysis was done in March 2004.

Ethic Aspects: This study was conducted in accordance with Good Clinical Practice and the

Declaration of Helsinki and following local ethics committee approval

RESULTS
Patients with AML treated in the Institution: Of 167 patients, 43 were excluded (27 because they

were over 60 or had secondary leukemia; 7 because they received other induction regimen due to



‘e co-morbidities and; @ patients because incomplete data of induction). One hundred and twenty
ratients were analyzed. Their characteristics are listed in Table 1.
plete remission and mortality during induction: The treatment outcomes are shown in Table
iree patients died before receiving any chemotherapy and eight died while were receiving only
A therapy for APL. Their median survival was 5 days (range 1 to 11). They were analyzed for
nent outcomes because our intention to treat them. Fifty patients reached CR after the first
se of induction chemotherapy and 16 after the second. In univariate analysis the CR rate was
ciated with FAB morphology M2 or M3 (p=0.003) and age lower than 30 years (p=0.01). Thirty-
patients (31%) died during the first course of induction, 5 (4%) during the second and 3 (2%)
‘e beginning chemotherapy. The median survival for these 46 patients wﬁo die before or during
stion was 10.5 days (range, 1 — 82). The causes of death were: non proved infection in 27
nts, severe hemorrhage in 10, leukostasis and other organ dysfunctions in 5 and ATRA
rome in 4. In univariate analysis, MR was associated with morphology FAB M3 (p=0.048). There
was a trend for higher mortality for patients with age higher than 30 vears (p=0.059) and for
2 living in cities with HDI lower than 0.660 (p=0.053) which represents the 1% quartile of HDI
bution. The multivariate analyses for CR and MR are shown in Table 3.
:nts receiving Hidac for post remission therapy: Of 66 patients who reached CR, 46 patients
dleted the scheduled treatment of post remission Hidac. Their pretreatment characteristics are
/m in Table 1. A summary of the results is shown in Table 2. The reasons for not giving Hidac
© 5 deaths in CR, 5 early relapses (less than 3 months after CR), 5 late relapses due to delayed
:al recovery after induction toxicity and 5 clinical decisions to treat patients with less intensive
1py. The patients who received Hidac differed significantly in univariate from the entire population
24 patients regarding HDI lower than 0.660 (p=0.0001), age lower than 30 years (p=0.005) and
>hology FAB M2 or M3 (p=0.019). The multivariate analysis is shown in Table 3.

Of 46 patients receiving Hidac, 14 received the total dosage of 36g/m? and 32 received
m®. Eight of the 46 patients (17.5%) died in CR during the aplasia phase of Hidac before
1arge from the hospital, 5 of 14 (36%) from Hidac 36g/m? group and 3 of 32 (9%) from Hidac
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24g/m? group (p=0.044). The causes of death were bacterial infection in 4 patients, fungal infection in

- 3 and cerebral hemorrhage in one.

i

Overall survival: The OS at 5 years and the median survival for all 124 patients and for those 46
who received Hidac are shown in Table 2. The survival curves are shown in Figure 1 and 2. In
univariate analysis, use of Hidac (p=0.0000), HDI lower than 0.660 (p=0.0003), morphology FAB M2
or M3 (p=0.009) and age lower than 30 years (p=0.023) were associated with OS for the 124 patients.
The multivariate analysis is shown in Table 3 and the OS curve according to HDI is shown in Figure
3. The OS and the median survival for the 66 patients who reached CR were 30.3% + 6% and 14.5
months, respectively. The HDI lower than 0.660 (p=0.001) and the use of Hidac (p=0.04) were the
factors associated with OS for these 66 patients in multivariate analysis. For the 48 patients who
received Hidac only the WBC at diagnosis lower than 25 x 10%L (p=0.038) was associated with 0sS.
The morphology FAB M3, the dosage of Hidac and the HD! were not (p=0.60, p=0.86 and p=0.81,
respectively).

Relapse and leukemia free survival: The LFS at 5 year and the median LFS for all patients in CR
and for those who received Hidac are in Table 2. The use of Hidac (p=0.0008), HDI lower than 0.660
(p=0.0001) and the WBC lower than 35.0 x 10°/L (p=0.02) were the factors associated with LFS for all
patients in CR in univariate analysis. The multivariate analysis is shown in Table 3. The LFS curve
according to HDI is shown in Figure 3. Of 46 patients receiving Hidac, 24 (52%) relapsed and their
LFS curve is shown in Figure 2. The time for relapse ranged from 3.8 months to 85.7 months (median
10.4 months). Two patients relapsed after 36 months and 12 patients are alive in first CR. For these
patients, only the WBC lower than 35 x 10%/L (p=0.007) was associated with LFS. The dosage of
Hidac, the HDI and the morphology FAB M3 were not (p=0.57, p=0.87 and p=0.88, respectively).
Stem Cell Transplantation: Nine patients underwent stem cell transplantation, eight from an HLA-
identical sibling in first relapse or beyond and one an autologous transplantation in first relapse. Four
patients died of recurrent leukemia, four patients died of transplant-related toxicity and one patient

remains alive in second CR.



SCUSSION

This retrospectivé study showed that the CR rate, survival and LFS for adult AML patients
sated in a Brazilian University Center seem to be inferior to those reported by multicenter
ospective trials from Western Europe and North America. The main reason for these inferior results
ay be the high mortality rate observed before or during induction remission. The patients who reach
R and received one course of Hidac for post remission therapy had similar probabilities of OS and
=S as patients treated in those countries. However, only 37% of the patients received a potentially
Jrative therapy, which contrasts with 47% to 61% reported in those studies 257 A poor SES may be
ssociated with selection of patients for intensive post remission therapy and survival.

We have previously reported that socio-economic status is associated with poor results in
hildren with ALL ™ "7. In these studies, undernourished children had a relapse rate 8.2 times greater
1an nourished children': low socio-economic status, defined as single index including poor housing
onditions, low per capita income and energy consumption, was associated with both a risk 2.51
ligher of relapse’®and the presence of T-immunophenotype 7 Furthermore, non-compliance with the
reatment may be an important factor associated with increase relapse '*. Other indicators of socio-
sconomic status that have been used in pediatric ALL studies include father's occupation, family
ncome, hospital pay code, parental educational level, factors associated with the area where the
satients live or are treated (private versus public) 4 \We were not able to collect data regarding the
socioeconomic factors mentioned above and then we used the HDI as an indicator for SES. The HDI
lower than 0.660 was associated with lower probability to receive Hidac, poor LFS, poor OS for
patients in CR and also with trend for higher mortality during induction. However, for patients
receiving Hidac the HDI was not associated with OS and LFS. This finding suggests that the HDI may
be an important factor in patient selection for intensive treatment. However, the HDI may not be the
best factor to evaluate the socio-economic aspects in this setting, since it does not allow analyzing

patients with poor socio-economic status but living in cities with high HDI and vice-versa.



A Brazilian study has shown that for 109 AML aduit patients treated from 1980 to 1993, 41
patients (38%) did not receive any chemotherapy because of their poor clinical condition. The median
survival for this group was only 4 days. The mean time between onset of symptoms and diagnosis
was 52 days compared to 35 days for the group of patients that were effectively treated. The authors
have speculated that their findings could be consequence of the Brazilian health care system
inadequacy °. Their findings may be in accordance with the median survival for patients who died
before or during induction in the present study, which was only 10.5 days.

The effect of the treatment center, as reported in stem cell transplantation setting %°, could have
explained our results as well since infections control and blood support could be better. The median
LFS observed for the 38 patients who did not die during Hidac does not support the hypothesis that
there are significant AML biological differences among Brazilian and European or North American
patients; besides the high incidence of APL in Latin people as already reported ¥. We observed a
high incidence of APL in this population of patients and morphology FAB M3 was associated with
higher mortality rate during induction. Particularly for these patients, hospital facilities, namely blood
banking, could have had an important impact. The treatment delivered for APL patients was not “the
most appropriate” and the survival could have been improved with maintenance therapy and less
intensive cytarabine consolidation.

The small number of patients and the lack of karyotype information for half of them were the
main confounders of this study although the number of patients has been similar to those reported in
other studies performed in Brazil and other developing countries "> %. Far from undermining the
validity of these studies, the small number of patients should be considered as an urgent request for
financial and logistic support to the organization of cooperative study groups in developing countries.
A Brazilian National Registry for AML patients has been recently launched.

In conclusion, the chances of prolonged survival for patients younger than 60, with “de novo”
AML, who were able to complete treatment with intensive post remission chemotherapy, seem to be
close to those reported for patients living in developed counfries. The great challenges in Brazil and

other developing countries are to increase the number of patients who ultimately receive intensive
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post remission therapy and to decrease the mortality rate related to this treatment. Prospective

studies addressing socio-economic aspects for AML patients should be done.
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Table 1: Pretreatment and treatment characteristics of aduit AML patients treated at the

Hospital das Clinicas —~ Federal University of Minas Gerais

Entire group Patients receiving P value
Hidac
N° of patients, n (%) 124 (100%) 46 (37%)
Gender (male / female) 61/63 25/21
Age, years, median ( range) 30.7 (13.1-60) 24.5(13.1-53.4) 0.001
HDI, median (range) 0.710 (0.529 - 0.805)  0.730 (0.529 -0.791) 0.034
HDI quartile distribution
1% quartile, median (range) 0.611 (0.529 - 0.660) 0.672 (0.529 -0.688)
2" quartile, median (range) 0.694 (0.669 - 0.710) 0.696 (0.688 - 0.730)
3" quartile, median (range) 0.739 (0.710 - 0.791) 0.791 (0.730 - 0.791)
4™ quartile, median (range) 0.791 (0.791 - 0.805) 0.791 (0.791 - 0.791)
FAB
M1 15 7
M2 4 17
M3 38 14
M4 17 6
M5 8
M6 5
M7 3
Not classifield 4 |
Karyotype
Performed 61 23
Favorable 16 3
Intermediate 25 10
Unfavorable 8 3
WBC, x10°, median (range) 19.9 (0.5 -289.2) 14.0 (0.5 - 289.2)
Induction therapy
No treatment 3 0
ATRA
ATRA+Ara-C+Daunomycin 14
Ara-C+Daunomycin 99 40

Abbreviations:  HDI - Human development index: FAB - French-American British i
: _ ; X ch- - morphological
classification, WBC - white blood count at diagnosis; ATRA - All trans retinoic acid ki ’



Table 2: Treatment outcomes for a

consolidation

il 124 AML adult patients and for those 46 who received H

All 124
patients

46 patients receiving
Hidac

Complete remission, n (%)

Mortality during induction, n (%)

Refractory disease, n (%)
Relapse, n (%)

Death in remission, n (%)

Patients alive in first CR, n (%)

Total of patients alive, n (%)

Probability of OS at 5 years (%)

Median OS, months

Probability of LFS at 5 years (%)

Median LFS, months

86 (53%)
46 (37%)
12 (9.7%)
36 (54.5%)
15 (23%)
15 (23%)
18 (14.5%)
173
3.5
26 + 6
11

46 (100%)
26 (52%)
8 (17.5%)
12 (26%)
16 (35%)
36 +7
26
30£7
12

Abbreviations . Hidac - high dose Ara-C ;

leukemia free survival

CR - complete remission ;

0S — overall survival ; LFS —

idac
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Table 3: Multivariate analyses for treatment outcomes

= P value Relative Risk” 95% IC
Complete Remission
FAB M2 or M3 0.012 2.734 1.254 -6.184
Age lower than 30 years 0.069 2.045 0.945 — 4.426
HDI lower than 0.660 0.147 0.623 0.217 —1.257
Mortality rate
during induction
FAB M3 0.020 2.769 1.177 - 6.517
Age < 30 years 0.027 0.396 0.174 - 0.900
HDI < 0.660 0.062 2.276 0.961 - 5.391
Use of Hidac
FAB M2 or M3 0.030 2.651 1.101 - 6.385
Age < 30years 0.022 2.652 ' 1.152 - 6.107
HD! < 0.660 0.001 0.130 0.040 ~ 0.428
Overall Survival
Age < 30 years 0.600 0.893 0.588 - 1.361
FAB M2 or M3 0.303 1.256 0.814 — 1.939
WBC < 35.0 x 10°/L 0.489 0.867 0.579 - 1.261
HD! < 0.660 0.102 1.472 0.926 ~2.340
Hidac <0.0001 0.188 0.114 - 0.308
Leukemia free survival
WBC < 35.0x 10%/L 0.010 0.412 0.210 - 0.808
HD! < 0.660 <0.0001 3.659 1.771 - 7.559
Hidac 0.074 0.551 0.287 —1.059

Footnote * Odds ratio in a logistic regression for complete remission, mortality rate during induction
and use of Hidac and Hazard ratio in a Cox proportional hazard model for overall survival and

leukemia free survival
Abbreviations: 1C: interval of confidence; FAB — French — American — British morphological

classification; HDI - Human development index; Hidac — high dose of Ara-C; WBC — white blood
count at diagnosis.



Figure 1: Overall survival for all 124 patients.
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gure 2: Overall survival and Leukemia free survival for 46 patients who received Hidac post

mission.
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Figure 3: Overall Survival and Leukemia Free Survival according to HDI quartile distribution: 1%

quartile versus 2", 34 and 4. A)- Overall survival for the entire group (n=124). B) - overall

survival for patients receiving Hidac post remission therapy (n=46). C) - Leukemia free survival for

patients in CR (n=66).
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Aspectos éticos e
Termo de consentimento



UF/V“G Univeg‘sidade Federal de Minas Gerais
\ Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n2 ETIC 175/03

Interessado: Prof. Dr. Evandro Maranhao Fagundes
Departamento de Clinica Médica - FM/UFMG

Voto:

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP aprovou no
dia 09 de julho de 2003 o projeto de pesquisa intitulado « Leucemia
Mieléide aguda do adulto: Resuitado do acompanhamento a longo
prazo de uma instituicdo brasileira >> bem como o seu respectivo
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério anual ou final deverd ser encaminhado um ano

apds o inicio do processo.

L pE A-9-23
Jdaw~ Db

Prof. Dr. Dirceu Bartolomeu Greco
Presidente do COEP

Av. Aljredo Bawena, 110 - 1°andar - 30.130-100 - Bl - MG
(31)3248-9364 - ' \X: (31)3248 -9380 - 1@ coepdreitona.ufme.br




Universidade Federal de Minas Gerais
Hospital das Clinicas
Servico de Hematologia

Termo de consentimento livre e esclarecido

Eu

portador de leucemia mieldide aguda (LMA), fui devidamente informado pelo
medico pesquisador que a minha doenga € uma neopiasia (cancer) que se origina
nas celulas primitivas do sangue ( meduia dssea) e que apresenta alto indice de.
letalidade. Fui informado ainda gue o tratamento inicial da doenca é feito com
quimioterapia sistémica, aplicada por via endovenosa. A quimioterapia usada no
Hospital das Clinicas — UFMG é o tratamentc padréo utilizado em muitos centros
de tratamento no Brasil e no exterior, e consiste da associacdo de citosina
arabinosideo ( ara-c) e daunorrubicina ( dauno). Estou ciente que para que o
tratamento se complete sdo necessarios no minimo 3 ciclos de quimioterapia,
sendo que dependendo dos resuitados poderei receber 4 ciclos. Também estou
consciente que a quimioterapia embora possa controlar minha doenca, também
pode trazer complicacdes graves como infeccdes e hemorragias relacionadas
com a fase de aplasia medular ( periodo no qual a gquimioterapia diminui as
minhas células sanglineas a valores muito baixos). Foi me esclarecido ainda que
tratamento nao e garantia de “cura’ e que a doenca podera voltar ( recidiva)

mesmo apos completar todos os ciclos de quimioterapia.
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Fui informado pelo medico pesquisador sobre a proposta deste projeto de
pesquisa entitulado ¢ Tratamento da jeucemia mieldide aguda nc adulto:
resuitados do acompanhamento a longo prazo de uma instituigao
brasileira”, que consiste de uma revisdo dos prontuarios médicos arguivados no
Hospital das Clinicas - UFMG. Esta revisao analisara os dados referentes aos
pacientes adultos portadores de LMA, que fenham recebido o tratamento
completo com 3 ou 4 ciclos de quimioterapia, incluindo um ciclo com aitas doses
de ara-c. Os objetivos deste projeto sao: 1- Estudar se 0s resultados obtidos no
Hospital das Clinicas - UFMG ( sobrevida global e sobrevida livre da doenga) s&o
semelhantes aos resultados obtidos em paises desenvolvidos; 2- Comparar 0S
resultados (citados acima) com 8 doses de ara-c versus 12 doses de ara-c,
utilizadas no ditimo cicio de quimioterapia.

Eu autoriza 0 médico pesquisador a incluir meu nome neste estudo cientifico e
consinto em participar dele, autorizando o pesquisador a incluir dados clinicos e
\aboratoriais obtidos do prontuario médico, para andlise e avaliacdo dos
resultados de tratamento da minha doenca. Fui informado para isto, que todas as '
avaliacdes serdo feitas respeitando-se O segredo profissional € & protegéio dos
dados pessoais. Em nenhum momento 0 meu nome sera divulgado no estudo.

Reconhego que fui devidamente informado que nao ocorrerdo mudangas no
tratamento e acompanhamento ja instituidos e que a minha permissdo para
participar no projeto podera ser retirada a gualguer momento, sem que haja

qualquer penalidade.

LOCAL:
DATA: / /
PACIENTE:

MEDICO ASSISTENTE:
MEDICO PESQUISADOR:

Pesquisadores responsaveis: Dr. Evandro MaranhZo Fagundes © prof. Dr. Enio

Roberto Pietra Pedroso.
Fones para contato: 3248 9397/ 3274 6784 /9977 4500
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