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Transplante de medula 6ssea em
leucemia mieldide aguda — Resultados
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Brasileiro
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the Brazilian Cooperative Group

Daniel G Tabak

O tratamento quimioterdpico moderno € capaz de indu-
zir a remisséo em cerca de 80% dos adultos portadores de
leucemia mieldide aguda (LMA). A maioria dos pacientes,
entretanto, apresentard uma recidiva caso nenhum tratamen-
to de consolidacdo sgja instituido. Embora o transplante alo-
génico (TMO ao) sgja reservado para 0s mais jovens, com
fatores prognosticos desfavoraveis, esta estratégia apresenta
limitacbes — menos de 40% possui um doador familiar com-
pativel. Aqueles que ndo possuem um doador sdo habitual-
mente encaminhados para o transplante autlogo (TMO auto)
ou sdo tratados com quimioterapia convencional, enquanto
a busca por um doador ndo aparentado é conduzida. As du-
vidas sobre qual a melhor estratégia a ser adotada permane-
cem, apesar dos inimeros estudos publicados na literatura.

No Brasil, a situagdo é ainda mais complexa. Dados
concretos sobre a incidéncia desta patologia e do nimero de
candidatos as diversas modalidades terapéuticas inexistem.
O acesso dos pacientes as instituicdes capazes de reprodu-
zir os resultados positivos no tratamento inicial da LMA é
muito limitado. A selecdo de pacientes encaminhados para o
transplante em nosso pais €, portanto, distinta daquela que
caracteriza os estudos internacionais. Diante deste quadro
extremamente complexo, Hamerschlak e cols' devem ser pa-
rabenizados por apresentar os resultados do transplante de
medula 6ssea para a LMA no Brasil. A reprodutibilidade dos
resultados obtidos nos centros internacionais reflete a matu-
ridade atingida pela comunidade transplantadora brasileira
ao atingir os 27 anos de existéncia. O estudo cria ainda a
oportunidade para analisarmos a nossa estratégia no manu-
seio destes pacientes.

Quando deve ser indicado o TMO alo em portadores
de LMA? Qual o papel do TMO auto na consolidagéo? Qual
a melhor forma de condicionamento? Quando iniciar a busca
por um doador ndo aparentado? Neste breve comentério,
apenas alguns fatores serdo considerados.

Os autores realizaram uma andlise retrospectiva a partir
de um questionario submetido aos diversos centros trans-
plantadores. Como em todos os estudos ndo randomizados,
este grupo de pacientes selecionados para o transplante re-
presenta um grupo especial. Habitualmente, pacientes jo-
vens em boas condicdes clinicas sdo encaminhados para o
transplante em primeira remissdo. Pacientes que apresentam

uma recidiva precoce, ou toxicidade excessiva apés o trata-
mento inicial, sdo excluidos desta estratégia. Um viés de tem-
po passa a ser introduzido: pacientes transplantados em pri-
meira remissao precisam sobreviver 0 tempo necessario para
receber aquela modalidade terapéutica. No estudo do Medical
Research Council — AML 10, por exemplo, os pacientes de
alto risco apresentaram uma taxa de recidiva de 32% nos
primeiros seis meses de evolugdo. Desta forma, os pacientes
de alto risco, transplantados ainda em primeira remissao, re-
presentam um grupo com um prognodstico mais favoravel.
Este problema no Brasil € amplificado pelo acesso limitado
dos pacientes, ndo apenas aos centros de transplante, mas
também a um tratamento inicial adequado. Este fato pode ser
corroborado por este estudo, no qual mais de 90% dos paci-
entes analisados sdo oriundos dos estados de S&o Paulo e
Paranad. O acesso limitado ao tratamento alocado também
ocorre em pacientes submetidos a0 TMO auto. Na metandlise
publicada por Nathan e cols? incluindo mais de 4 mil pacien-
tes portadores de LMA, apenas 69% foram de fato trans-
plantados. Aquele estudo, entretanto, demonstrou que 92%
dos pacientes alocados para a consolidagdo com quimio-
terapia foram realmente tratados. A analise por intencéo de
tratar e a randomizacdo "genética" (baseada na disponibili-
dade de um doador) podem minimizar o viés do tempo, embo-
ra o valor real do transplante possa ser subestimado.

No estudo brasileiro, os pacientes alocados parao TMO
auto apresentavam ainda uma particularidade adicional: 24%
eram portadores de leucemia promielocitica. Atualmente, a
maioria dos pacientes portadores de LMA-M3 é curada com
o tratamento convencional. A selecdo destes pacientes deve
ser considerada no contexto histérico quando a maioria dos
pacientes ndo tinha acesso ao tratamento com o acido trans-
retindico e ao suporte hemotergpico moderno que mudaram
as expectativas naquela patologia. Ainda no estudo de
Nathan e cols, 0 pequeno incremento na sobrevida livre de
eventos associada com o TMO auto em CR1 néo se traduziu
em um aumento da sobrevida global, quando comparado com
a quimioterapia convencional. Observou-se ndo apenas uma
taxa de recidiva elevada, mas também maior toxicidade asso-
ciada ao transplante. Os nimeros no estudo brasileiro tam-
bém sfo significativos e certamente refletem a curva do apren-
dizado, principalmente considerando que 78% dos pacientes
receberam precursores hematopoéticos de sangue periféri-
co, isoladamente ou associados a células de medula 6ssea.

O TMO auto em CR1 no tratamento da LMA néo deve,
entretanto, ser desconsiderado. O grupo cooperativo ale-
mao® apresentou recentemente um estudo prospectivo com-
parando o uso de altas doses de ARA-C e o transplante de
precursores hematopoéticos de sangue periférico como con-
solidacéo tardia em pacientes portadores de LMA com idade
inferior a 60 anos. A andlise citogenética foi critica para defi-
nir os resultados. Pacientes classificados como de risco pa-
drdo — t(8;21), inv(16) ou caridtipo normal e < 5% de blastos
na medula éssea do d15 da inducdo — apresentaram uma
sobrevida global semelhante, independente da forma de
consolidacdo. Entretanto, os autores apontaram o TMO auto
como o tratamento de escolha devido a menor toxicidade
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associada ao tratamento. O mesmo beneficio ndo pode ser
demonstrado para pacientes de alto risco, para 0s quais o
grupo recomenda o TMO alo.

Naexperiénciabrasileira, 0 TMO ao foi redlizado em CR1
em 40% dos pacientes; porém, os dados citogenéticos foram
analisados em apenas 30% dos pacientes. Dois estudos recen-
tes ressaltam de forma dramatica a importancia da andlise
molecular para a decisfo terapéutica. Schlenk e cols demonstra-
ram que o impacto prognostico negativo, determinado pela pre-
senca da ITD-FLT3, pode ser neutraizado pelo TMO ao.* No
entanto, o valor preditivo da ateragdo molecular mais comum na
LMA ainda ndo pode ser completamente estabelecido.®

O valor imunoterapéutico do transplante alogénico é
inquestionavel. Entretanto, a morbidade associada a DECH e
as infeccOes limita a sua maior aplicabilidade. Portanto, a
selecdo de pacientes ndo deve ser determinada apenas pelo
risco do processo biolégico, mas também pelo risco de toxi-
cidade associada ao procedimento. Como quantificar este
risco? Sorror e cols,® em Seatlle, descreveram recentemente
um indice especifico de comorbidade para pacientes subme-
tidos ao transplante hematopoético. A aplicabilidade deste
indice, que ressalta inclusive aimportancia de fatores como a
obesidade e aspectos psiquiétricos, pode permitir o melhor
aconselhamento aos pacientes antes do TMO e também de-
veria ser estudado na nossa populacéo.

No estudo brasileiro, a maioria dos pacientes submeti-
dos ao TMO ao ndo se encontrava em primeira remissao.
Nesta fase, a indicagdo do transplante € menos complexa,
diante da limitagdo terapéutica com potencial curativo. Este
beneficio pode ser quantificado? Breems e cols’ acreditam
que sim. Um indice prognostico foi estabelecido com a andli-
se de 667 pacientes portadores de LMA ndo M3. Os seguin-
tes indicadores foram incluidos: intervalo entre a primeira
recidiva e a primeira remissao; citogenética ao diagndstico;
idade na recidiva e realizag8o de transplante hematopoético
prévio. Foram identificados trés grupos de risco com uma
probabilidade de sobrevida significativamente distinta de
46%,18% e 4% em cinco anos. Este modelo também poderia
ser analisado em nossa populacdo e talvez gjudar na selecdo
de pacientes quando os recursos sdo ainda mais limitados.

Qual o impacto do transplante na qualidade de vida de
portadores de leucemia miel6ide aguda? Dados especificos
para portadores de LMA em CR1 sdo limitados. O intergrupo
alemao® apresentou recentemente uma andlise de 525 questi-
onérios aplicados a pacientes com idade mediana de 46 anos
e acompanhados por um periodo mediano de nove anos.
Foram transplantados 244 pacientes (alo: 189; auto: 55) e 281
pacientes tratados com quimioterapia convencional. Proble-
mas na vida social, familiar e na atividade econdmica com-
prometeram mais significativamente os pacientes submeti-
dos a0 TMO alo. Estes aspectos devem ser valorizados ao
serem consideradas as opcOes terapéuticas.

Varios fatores contribuiram para a reducdo da mortali-
dade associada aos transplantes hematopoéticos na uUltima
década e também vém sendo incorporados pelo grupo brasi-
leiro: 1) Monitorizagdo molecular e tratamento preemptivo de
infecgdes por CMV; 2) Doses mais elevadas de precursores

hematopoéticos; 3) Novos agentes antifingicos; 4) Melhor
selecdo de doadores ndo aparentados através da tipagem HLA
molecular de dtaresolugéo; 5) Uso maisraciona dainfusdo de
linfocitos na prevencéo e tratamento de recidivas e 6) Utiliza
¢80 de regimes ndo mieloablativos permitindo inclusive a rea-
lizagdo do transplante em pacientes com idade superior a 60
anos. O tratamento da LMA devera se modificar nos préximos
anos. Novos agentes terapéuticos como 0s anticorpos mono-
clonais, inibidores da transducéo de sinais e da angiogénese,
estdo sendo rapidamente incorporados em nosso arsenal e
poderdo modificar as recomendagdes terapéuticas no manu-
seio da LMA. O estudo de Hamerschlak e cols devera servir
como uma plataforma para novos estudos, que ampliardo o
horizonte da pesguisa clinicaem LMA no Brasil.
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