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RESUMO

Introdugdo: O Transplante Alogénico de Célula Tronco Hematopoiética (TCTH
alogénico) ¢ um procedimento de alto potencial curativo para a Leucemia Mieldide
Aguda (LMA), principalmente pelo efeito “graft versus leukemia” (GVL), que leva a
redugdo do risco de recaida. Atualmente, os pacientes com LMA de risco intermediario
sao submetidos ao procedimento caso possuam doador aparentado. Pacientes sem
doador aparentado disponivel sdo submetidos a tratamento de consolidacio com
quimioterapia, com maior chance de recaida da doenga. Acredita-se que os pacientes
submetidos ao TCTH tenham maiores sobrevida global e livre de doenga, a despeito das
altas taxas de morbimortalidade. A classificacdo de risco € extremamente importante
para escolha terapéutica pds remissdo. Assim, a realizacdo da pesquisa de marcadores
moleculares, para refinar a estratificagdo prognostica, tem importancia especial no
grupo de risco intermediario, complementando a avaliacao citogenética, e auxiliando na
decisdo terapéutica, sendo cada vez mais necessaria, apesar de nao disponivel em todos

0s centros.

Material e métodos: Foram avaliados os pacientes com LMA de risco intermediario em

primeira Remissdo Completa (1RC) do Servico de Hematologia e TCTH do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre do periodo de 01 de abril de 1999 a 01 de outubro de 2014,
com pelo menos 1 ano de seguimento apds o tratamento, através de revisao de
prontudrios. Os dados foram dispostos no programa Excel e posteriormente exportados

para o programa SPSS v. 18.0 para analise estatistica.

Resultados: Foram avaliados 69 pacientes, sendo 45 pacientes submetidos a
consolidagdo com quimioterapia (“QT”) e 24 submetidos a TCTH Alogénico (“TCTH
Alogénico”). A média de idade do grupo “QT” foi de 47,8 anos e do grupo “TCTH
Alogénico” foi de 35,5 anos, com diferenca estatisticamente significativa (P<0,001).
Nao houve diferenca na distribui¢do entre o sexo. A mediana de tempo de seguimento
do grupo “QT” foi de 1,1 anos (intervalo interquartil de 0,4 a 2,5 ) e no grupo “TCTH
Alogénico” foi de 2,7 anos (intervalo interquartil de 0,4 a 5,5), sem diferenca
estatisticamente significativa na distribuicao dos tempos de seguimento entre os grupos
(P=0,236). A sobrevida do grupo “QT” em 12 meses foi de 52,3% e no grupo “TCTH
Alogénico” foi de 62,5%. Aos 24 meses, a sobrevida do grupo “QT” foi de 31,7% e no



grupo “TCTH Alogénico” foi de 58,3% e em 5 anos de 21,1% e 53.,8%,
respectivamente. O teste do Long-Rank aponta uma diferenga estatisticamente
significativa nas sobrevidas entre os grupos apos 5 anos, com Hazard Ratio (HR) para
obito de 2,2 (IC 95%: 1,1-4,2), P=0,027, porém ao ajustarmos a relacao pela idade esta
associacao perde significancia estatistica (HR:1,6 IC95%:1 - 1,1; P=0,246)

Discussao: Os dados evidenciaram melhor sobrevida no grupo submetido a TCTH
alogénico, porém o grupo submetido ao procedimento apresentava média de idade
menor. No entanto, apesar da perda da significancia estatistica, o HR corrigido para
idade permanece maior para o grupo sem TCTH, o que pode dever-se ao “n” pequeno
da amostra. Identificar quais pacientes terdo beneficio com TCTH torna-se cada vez
mais um desafio. O uso de marcadores moleculares sdo importantes no refinamento da
estratificacdo de risco do grupo de risco intermediario, podendo auxiliar nessa decisao.
Além disso, com o advento da possibilidade de condicionamentos ndo mieloablativos
como alternativa aos pacientes mais velhos € com escore de comorbidades pior e a
melhor terapia de suporte, talvez possamos ser menos conservadores na indicagdo desse

procedimento, identificando assim aqueles que poderdo obter melhores resultados no

tratamento de uma doenga tao agressiva e grave.

Palavras chave: Transplante Alogénico de Célula Tronco Hematopoiética, Leucemia

Mieloide Aguda, Leucemia Mieloide Aguda de Risco Intermediario, 1° RC



ABSTRACT

Background: Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation (allo-HSCT) is a
high potentially curative procedure to Acute Myeloid Leukemia (AML), mainly by the
“graft-versus-leukemia” (GVL) effect, which leads to reduced risk of relapse.
Nowadays, intermediate risk AML patients are submitted to this procedure if a matched
sibling donor is available. Patients without a sibling donor are submitted to
consolidation with chemotherapy, with a greater chance of relapse. It is believed that
patients submitted to allo-HSCT have a greater overall survival and disease-free
survival, even though it presents high morbidity and mortality rates. Risk stratification
is extremely important to post-remission treatment choice. Molecular markers research
is especially important in intermediate risk group, complementing cytogenetic
evaluation to a better prognostic stratification and, although it is still not available in all

health centers, it is more and more necessary.

Materials and Methods: We evaluated intermediate risk AML patients in first Complete

Remission (CR1) at the Hematology Service and Bone Marrow Transplantation from
Hospital de Clinicas de Porto Alegre from April 1¥' 1999 to October 1% 2014, and which
had, at least, a one year follow-up after treatment, by conducting a medical record
review. Data was inserted in Microsoft Excel 2010 spreadsheets and after exported to

SPSS v. 18.0 to statistical analysis.

Results: Among the 69 patients analyzed, 45 were submitted to consolidation with
chemotherapy (Intermediate risk AML — non allo-HSCT) and 24 of then submitted to
allo-HSCT (Intermediate risk AML — allo-HSCT). The average age of Intermediate risk
AML — non allo-HSCT was 47.8 years old and Intermediate risk AML — allo-HSCT
was 35.5 years old, with statistically significance difference (P<0,001). There was no
difference regard sex of patients. The median follow-up in the Intermediate risk AML —
non allo-HSCT was 1.1 years (interquartile rage of 0.4 to 2.5) and in the Intermediate
risk AML — allo-HSCT was 2.7 years (interquartile rage of 0.4 to 5.5), with no
statistically significance difference in follow-up time distribution between groups
(P=0.236). Intermediate risk AML — non allo-HSCT survival in 12 months was 52.3%
and in the Intermediate risk AML — allo-HSCT was 62.5%. In 24 months, Intermediate
risk AML — non allo-HSCT survival was 31.7% and in Intermediate risk AML — allo-



HSCT survival was 58.3% and in 5 years it was 21.1% and 53.8% respectively. Long-
Rank test indicates a statistically significant difference in survival between groups after
5 years, with hazard ratio (HR) for death of 2.2 (IC95% 1.1 — 4.2), P=0.027, but when
we adjust the relation to age, this association loses statistical significance (HR:1.6

95%CI: 1 —1.1; P=0.246).

Discussion: Data showed a better survival rate to the group submitted to allo-HSCT, but
the group presented a lower average age. However, despite de loss of statistical
significance, Hazard Ratio (HR), adjusted to age remains higher to the non allo-HSCT
group. It can be explained by the small number of the sample. Identifying which
patients will benefit from allo-HSCT becomes increasingly challenging. The use of
molecular markers are important in the refinement of risk stratification in intermediate
risk group, assisting in the decision. Moreover, with the advent of the possibility of non-
myeloablative conditioning as an alternative to older patients and with worst rates of
comorbidity, and the better supporting therapy, we may be less conservative in
indicating this procedure, identifying the patients who may obtain better results during

treatment of such aggressive and serious disease.

Keywords: Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation, Acute Myeloid

Leukemia, Intermedite-Risk Acute Myeloid Leukemia, First Complete Remission.
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1. INTRODUCAO

A leucemia mieloide aguda (LMA) ¢ uma entidade muito heterogénea
fenotipica e genotipicamente. E uma doenga maligna de comportamento muito variado,

porém com altas taxas de morbimortalidade.

E uma doenga predominante em adultos, com a incidéncia aumentando com a
idade. A estratégia de tratamento nos pacientes jovens baseia-se na inducdo com
quimioterapia € na subsequente terapia pos remissdo. O tratamento de indugdo ¢ o
mesmo nas ultimas trés décadas, composto por antraciclina e Ara-C. A sobrevida global
(OS — overall survival) tem aumentado nos ultimos anos por melhora significativa na
terapia de suporte. O tratamento poOs remissdo inclui consolidagdo intensiva com
quimioterapia ou Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH) Alogénico, a

ser definido de acordo com a classifica¢ao de risco.

A terapia de consolidacdo com quimioterapia apresenta baixa toxicidade as
custas de uma maior taxa de recaida. O risco de recaida estd relacionado ao risco
citogenético e molecular e as caracteristicas clinicas da doenca. Por outro lado, o TCTH
Alogénico ¢ um procedimento potencialmente curativo, promovendo o mais potente
efeito antileucémico como terapia pods remissdao, com as menores taxas de recaida. O
efeito Enxerto Versus Leucemia (GVL — Graft versus Leukemia), ja foi bem
documentado, porém o beneficio do procedimento ¢ limitado pela importante
morbimortalidade, com altas taxas de mortalidade ndo relacionada a recaida (NRM —
Nonrelapse Mortality) e Doenga do Enxerto Contra o Hospedeiro (DECH ou GVHD —
Graft Versus Host Disease), o que diminui significativamente a qualidade de vida do
paciente. *¥
Ao se indicar o procedimento, o risco de recaida precisa ser contraposto aos
riscos das complicagdes relacionados a ele. As principais complicagdes sao DECH
agudo e cromico, risco de infec¢des graves, além de complicagdes tardias como
disfungdes hormonais, infertilidade, menopausa precoce, disfungdo sexual, déficit de
crescimento, entre outros, que podem acarretar em prejuizo importante na qualidade de

vida a mais longo prazo. ¥
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A classificacdo de risco incorpora critérios clinicos e bioldgicos importantes
para melhor definir prognéstico e planejamento terapéutico pds remissdo. A LMA
secundaria a transformagdo leucémica de patologia hematologica prévia ou secundaria a
quimioterapia ou radioterapia sdo consideradas de alto risco. Alguns outros fatores sdo
associados a um progndstico desfavoravel, como: idade acima de 60 anos, contagens
leucocitarias ao diagndstico acima de 100 mil, doenga extramedular, entre outros. 28

A andlise citogenética ¢ o principal preditor prognodstico, tendo atualmente
mais de 100 anormalidades cromossomicas descritas. A analise de mutagdes genéticas e
sua conseqiiente transcrigdo molecular tem sido muito estudada na tentativa de
complementar a estratificacio de risco. **-*¥

A terapia pos remissdo ¢ indicada de acordo com a classificacdo de risco
realizada através de analise citogenética e molecular. De acordo com os critérios acima
descritos podemos classificar as LMA’s em Alto Risco, Risco intermedidrio ou Baixo
Risco. "

Os pacientes de Baixo Risco apresentam uma sobrevida livre de doenga de
aproximadamente 60%, ndo se beneficiando do transplante devido ao risco desse
procedimento sobrepujar os beneficios. Esses pacientes ndo sao considerados
candidatos ao TCTH alogénico em 1* Remissdo Completa (1RC). &% 1¥

Os pacientes com Alto Risco ou recaidos tem indicagdo precisa de TCTH
alogénico, tanto aparentado quanto nao relacionado, apresentando uma sobrevida livre
de doenca e OS superiores quando comparado a terapia pds remissdo com consolidagao
com quimioterapia. % '®

Os pacientes de Risco Intermediario tem sua indicagdo duvidosa,
principalmente, quando, da indisponibilidade de avaliacdo de mutagdes moleculares.
Esses pacientes, quando possuem doadores aparentados disponiveis, acabam sendo
submetidos a transplante para minimizar os riscos de recaida, principalmente quando
jovens ou com alguma caracteristica clinica que indique maior risco. Alguns estudos
prospectivos, em TCTH alogénico em pacientes com risco intermediario em 1RC com

doador aparentado tem demonstrado significativo beneficio na sobrevida livre de
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doenca e OS. O transplante alogénico com doadores alternativos ainda nao tem seu
(7,9,21)

papel bem definido nessa populacao.

Quando da inexisténcia de doador aparentado disponivel, no contexto do
TCTH nao-aparentado, devemos avaliar idade do paciente, performance status,
comorbidades, combinacdo de sexo entre receptor e doador (doador feminina com
receptor masculino com maior risco de mortalidade), tempo de remissdo, entre outros.
Ainda n3o ha estudos comparando transplante com doador ndo aparentado e

quimioterapia de consolidag¢ao nesses pacientes em 1RC.

A melhora na terapia de suporte, e o refinamento nos conhecimentos a cerca
dos condicionamentos e na terapia imunossupressora tem melhorado consideravelmente
os resultados no transplante alogénico, tanto com doadores aparentados quanto ndo
aparentados e parecem ter resultados cada vez mais similares. Por ser a LMA uma
doenca de comportamento tdo variavel e potencialmente fatal, faz-se necessario que a
classificagdo de risco seja a mais precisa possivel para definir a melhor estratégia de
tratamento pos remissao, incluindo a analise de alteragdes moleculares, que tem papel
fundamental no auxilio a estratificagdo de risco, principalmente nos pacientes de risco
intermediario, em 1RC. O conhecimento a cerca da biologia molecular ainda estéd
incipiente, porém atualmente ja ¢é possivel diferenciar os pacientes inicialmente
classificados como risco intermedidrio, que apresentam risco maior de recaida que

necessitam tratamento mais agressivo, com indicagao de TCTH alogénico.

Apesar de conhecermos alguns marcadores moleculares que complementam a
estratificacdo de risco dos pacientes com LMA de risco intermediario, no Brasil, a
maioria dos Servigos nao dispde dessa avaliacdo, permanecendo essa populacdo com

indicacdo de TCTH, por oras, sem um refinamento prognodstico.

No Brasil, na auséncia da avaliagdo molecular na realidade da maioria dos
Servicos, a indicacdio de TCTH alogénico em pacientes com LMA com risco
intermediario em 1RC restringe-se aos pacientes com doadores aparentados compativeis

disponiveis.

Portanto, esse estudo foi delineado para avaliar o desfecho e complicacdes

nessa populagdo, no grupo submetido a TCTH alogénico € no grupo submetido a
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terapia de consolidagdo com quimioterapia no Servigo de Hematologia e Transplante de
Medula Ossea nesses 15 anos de experiéncia. E de extrema importancia se discutir o
papel do TCTH alogénico no grupo de Risco Intermedidrio, para repensarmos a
indicacdo nesses pacientes, ja que essa doenca permanece com taxas de recaida e
mortalidade tdo significativos no grupo submetido a consolidagdo com quimioterapia. A
analise dos dados permite conhecermos e avaliarmos nossa realidade, para otimizar
nossos resultados e oferecer o melhor tratamento para cada paciente. A discussao
quanto a indicacao desse procedimento nos pacientes sem doador aparentado disponivel
¢ fundamental, ja que os resultados desse procedimento com doadores alternativos tem
tido resultados cada vez mais promissores e compardveis aos do transplante com
doadores aparentados. No entanto, devemos ponderar se a NRM nao ird sobrepujar os

beneficios.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estratégias para Localizar e Selecionar as Informacdes

Esta revisao da literatura tem por objetivo reunir informagdes sobre Leucemia
Mieldide Aguda, sua patogénese, diagnostico, classificagdo de risco, seu tratamento,
especialmente no grupo de Risco Intermediario em primeira remissao completa (1RC) e
importancia do Transplante de Cé¢lula Tronco Hematopoiética Alogénico (TCTH
alogénico) na terapia dessa patologia. A estratégia de busca envolveu as seguintes bases
de dados: LILACS, SciELO e PubMed, com buscas pelos termos Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantation, Acute Myeloid Leukemia, Intermediate-Risk
Acute Mpyeloid Leukemia, First Complete Remission, € suas combinagdes, como

demonstrado na tabela 1.

Tabela 1 Estratégia de busca de referéncias bibliograficas para embasamento dessa
revisio.

PubMed Scielo LILACS
“Allogeneic Hematopoietic Stem Cell 13953 79 16378
Transplantation”
“Acute Myeloid Leukemia” 63800 209 65391
“Intermediate-Risk” 5410 388 2619
“First Complete Remission” 9646 70 8151
“Acute Myeloid Leukemia” 1780 11 2054
and
“Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation “
“Acute Myeloid Leukemia” 340 5 226

and

“Intermediate-Risk”



“Acute Myeloid Leukemia” 2192
and

“First Complete Remission”

“Acute Myeloid Leukemia” 67
and
“Intermediate-Risk
and

“First Complete Remission”

“Acute Myeloid Leukemia” 285
and

“First Complete Remission”
and

“Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation”

“Acute Myeloid Leukemia” 46
and
“Intermediate-Risk”
and

“Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation”

“Acute Myeloid Leukemia” 22
and
“Intermediate-Risk”
and
“First Complete Remission”
and

“Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation”

11

2021

45

287

33

21

20



21

2. REVISAO DA LITERATURA

A leucemia mieloide aguda (LMA) ¢ uma entidade muito heterogénea
fenotipica e genotipicamente, e esta associada a multiplas alteragdes citogenéticas e
epigenéticas em progenitores mieldides hematopoiéticos, perturbando os mecanismos
normais de proliferacdo, renovagdo e diferenciacio celular. E uma doenca maligna de

comportamento muito variado, porém com altas taxas de morbimortalidade.

A incidéncia ¢ de aproximadamente 3,4:100.000. E uma doenga predominante
em adultos, com a incidéncia aumentando com a idade, representando 90% das
leucemias em adultos e 13% das leucemias em criangas até 10 anos, com uma média de

idade ao diagnostico de 70 anos.

2.2 Etiologia:

A maioria dos casos sdo de etiologia esporadica, nao sendo identificado

nenhum fator de risco conhecido.

Alguns, raros, sdo de predisposicdo genética, com aumento de incidéncia em
pacientes com historico familiar. Existe a associagdo de LMA com varias doengas
genéticas como, por exemplo, a trissomia do 21, cujo risco estd aumentado em mais de
dez vezes, e varias imunodeficiéncias primarias, como a sindrome de Wiskott-Aldrich,
imunodeficiéncias ligadas ao X, entre outras. A Sindrome de Down esta mais associada
a LMA megacariocitica (M7 - classificacio FAB) até os 3 anos de idade, ap0ds o risco é
mais importante de leucemia linfoblastica aguda (LLA). Outras sindromes com defeito
no reparo do DNA estdo associados com doengas malignas hematoldgicas, entre elas a
LMA, como a Sindrome de Bloom, a Anemia de Fanconi, a neurofibromatose, a
sindrome de Li-Fraumeni, e outras. A associagdo familiar de carater autossomico
dominante esta associado a uma variedade de alteragdes citogenéticas. Ja a autossdmica
recessiva esta mais associada a monossomia do cromossomo 7, com apresentacao de

mielodisplasia na infancia com transformacao posterior para LMA.

E conhecido, também, o aumento do risco de LMA associado a exposi¢do a
solventes organicos como o benzeno, irradiagdo ionizante ou quimioterapicos
(principalmente alquilantes ou inibidores da topoisomerase II), correspondendo a 6 a

8% dos casos. A combinagcdo da quimioterapia a radioterapia parece ter uma
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importancia maior no aumento desse risco quando comparado a cada uma dessas
modalidades de tratamento isoladas, principalmente quando a irradiagdo ¢ maior que
2000 cGy. !

Hé o aumento de risco de transformagdo leucémica em pacientes com algumas
doencas hematologicas prévias, como a Sindrome Mielodisplasica (SMD), cujo
aumento ¢ de pelo menos 30% de desenvolver LMA. Outras doencas hematologicas
também aumentam o risco, porém com uma associagdo menos importante como as
desordens mieloproliferativas como a Policitemia Vera e Trombocitose Essencial, e a
Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN - bem menos comum).”

2.3 Diagnéstico:
> Morfologia: E recomendado um aspirado da medula dssea (AMO),
com esfregago medular e de sangue periférico com coloracao Wright-
Giemsa, com contagem de pelo menos 200 leucécitos no esfregaco
periférico e contagens de pelo menos 500 células nucleadas no
esfregaco medular. E recomendado realizagio de bidpsia de medula
ossea (BMO) em caso de aspirado seco. O diagnostico € feito quando
ha 20% ou mais de blastos na medula 6ssea ou no sangue periférico
ou t(15;17), t(8;21), inv (16) ou t(16;16). Pode ser feito
mieloperoxidase (MPO - presente em > 3% de blastos — diferenciagdo
mieldide) , Sudan Black B (¢ menos especifico), esterase nao
especifica (NSE - mostra a atividade citoplasmatica de monoblastos -
>80% - e mondcitos - >20%), PAS (positivo na leucemia aguda
eritroide). Em 1976, French-American-British (FAB) system
categorizou as LMA’s em oito categorias (M0-M7) de acordo com a
linhagem e a diferenciagio. ©"

> Imunofenotipagem: E considerado o padrdo ouro para o diagndstico

de LMA. Normalmente o critério diagnostico ¢ 20% ou mais de
marcadores expressando células blasticas (exceto para marcadores
citoplasmaticos que o cutoff ¢ mais baixo — 10%). Segue sugestao de
marcadores a serem realizados sugeridos pela World Health
Organization (WHO) em tabela abaixo (Tabela 2).“” Algumas
anormalidades genéticas comuns apresentam algumas marcagoes

fenotipicas caracteristicas. Por exemplo, nos pacientes com t(8;21),
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frequentemente tem marcador linféide (CD19) e menos frequente o

CD7 ou CD56; com inv(16) frequentemente marcador de linhagem T

CD2; com NPM1 tipicamente elevado CD33, e expressdo reduzida de

CD34.

Tabela 2: Imunofenotipagem - Marcadores citoplasmaticos e de superficie

Leucemia Mieloide Aguda

Estagio precursor

CD34, CD38,CD117,CD133, HLA-DR

Granulociticos CD13, CD15, CD16, CD33, CD65, MPOc

Monociticos NSE, CDll1c, CD14, CD64, lisozima, CD4, CD11b, CD36,
NG2 homologo

Megacariociticos CD41 (glicoproteina IIb/I1Ia), CD61 (glicoproteina Il1a),
CDA42 (glicoproteina Ib)

Eritréides CD235a (glicoforina A)

Leucemia Aguda de Fenotipo Misto

Linhagem Mieloide MPO ou evidéncia de diferenciacdo monocitica (pelo menos 2
dos seguintes: NSE, CD11c, CD14, CD64, lisozima)

Linhagem B CD19 (forte) com pelo menos 1 dos seguintes: CD79a,
CD22¢, CD10, ou CDI19 (fraco) com pelo menos 2 dos
seguintes: CD79a, CD22c¢, CD10

Linhagem T CD3c ou CD3 de superficie

Fonte, adaptado “?
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» Citogenética: mandatorio, com avaliagdo de pelo menos 20 metafases.
Faz parte da avaliacdo de risco e sendo o principal fator progndstico.
As alteragdes citogenéticas acomentem aproximadamente 55% dos
pacientes. > *¥

» Marcadores moleculares: pode ser feito através do método FISH,

como uma opc¢ao na deteccdo dos rearranjos RUNXI-RUNXITI,
CBFB-MYHI11, MLL e Evil, perda do cromossomo 5q ¢ 7q. Pode ser
feito pela analise da medula 6ssea ou sangue periférico por reacdo em
cadeia da transcriptase- polimerase reversa. Além dos genes ja citados
e também avaliados pelo método FISH, identifica o NPM1 , 0 FLT3, 0
CEBPA, o MLL, o NRAS, o WTI, o KIT, o RUNXI, o TET2, o
NADP+, o IDHI. O NPM1, o0 CEBPA e o FLT3 nao sao mandatorios,
mas ¢ recomendado realiza-los em pacientes com citogenética normal,

pois muda a estratégia terapéutica. >+

2.4 Classificacao de risco — Estratificacdo Prognostico:

A classificagcdo de risco ¢ baseada em critérios clinicos e bioldgicos de anélise

citogenética e molecular e norteia a terap€utica pds terapia de indugao.

A LMA secundaria a transformacdo leucé€mica de patologia hematoldgica
prévia ou secundaria a quimioterapia ou radioterapia sdo consideradas de alto risco.
Alguns outros critérios clinicos sdo associados a um prognostico desfavoravel, como:
idade acima de 60 anos, contagens leucocitarias ao diagndstico acima de 100 mil,
doencga extramedular, ndo alcancgar a remissdo completa precocemente, doenca residual

minima (DRM) positiva, blastos CD34+, entre outros.

A andlise citogenética ¢ o principal preditor prognostico, tendo atualmente mais
de 100 anormalidades cromossomicas descritas. A analise de mutagdes genéticas e sua
conseqiiente transcricdio molecular tem sido muito estudada na tentativa de
complementar a estratificacdo de risco, otimizando as estratégias de tratamento poOs
remissdo ."*> O avanco progressivo nas técnicas de biologia molecular ja evidenciou

23 mutac¢des génicas, ¢ uma média de 13 mutagdes por paciente. *%
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As translocacdes do fator de ligagdao nuclear que ocorrem na t(8;21), vista em
aproximadamente 8% das LMA’s, assim como a inv(16), que ocorre em
aproximadamente 7% dos pacientes, sdo mais comumente encontradas em pacientes
jovens e estdo associados a prognostico favoravel. 2

O caridtipo complexo, definido pela presenca de > 3 anormalidades
cromossomicas, ocorre em 10-12% dos pacientes. Ele esta associado a mau prognostico,
exceto quando na presenga de t(8;21), inv(16), ou t(16;16) e t(15;17), onde a
complexidade do caridtipo ndo parece alterar o risco. Algumas caracteristicas estdo mais
presentes nos cariotipos complexos, como a perda do 17q e/ou a mutagdo no gene TP53,

. 7 42,4
os quais ocorrem em até 2/3 dos casos. ****)

Tem-se proposto que os cariotipos monossoOmicos, os quais estdo associados a
(42,49)

prognoéstico muito ruim, sejam considerados uma categoria a parte.

Alguns grupos de alteragdes cromossOmicas ndo tem seu impacto bem definido
na estratificacdo de risco como a del(7q), trissomia do 8, del(9q), t(v;11)(v;q23), que
nao a t(9,11) e a del(20q). O impacto de lesdes secundarias ndo estd bem estabelecido,
com excecdo da trissomia do 22 nos pacientes com inv(16) ou t(16;16), os quais

. . ’ 22,42
apresentam aumento da sobrevida livre de recaida. ¢**?

Mesmo com caracteristicas citogenéticas de risco favordvel, os pacientes idosos
parecem apresentar um aumento na incidéncia de eventos adversos. A idade ¢ fator de
risco independente. Tem-se proposto uma classificacdo especifica para os idosos. O
indice de escore de comorbidades ¢ muito util em auxiliar a definicdo de quais pacientes

x . . 42,46, 4
submeter ou ndo a terapia curativa. >4 *7

De acordo com os critérios clinicos acima descritos associados aos critérios

bioldgicos citogenéticos e moleculares, podemos classificar as LMA’s em Alto Risco,

Risco Intermediario ou Baixo Risco, conforme descrito na tabela abaixo (Tabela 3).
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Tabela 3: Estratificagdo de Risco Baseado nos Marcadores Bioldgicos Citogenéticos e Moleculares

Classificacao de risco

Anormalidade Citogenética

Alteraciao Molecular

Baixo Risco

Risco Intermediario

Alto Risco

inv (16) ou t (16;16)
t(8:21)
t(15;17)

Cario6tipo normal
Trissomia do 8 isolado
t(9;11)

Cariotipo complexo (>3
anormalidades cromossOmicas
-5, del 5q, -7, del 7q

11923, del (9q)

inv (3), t(3;3)

t (6;9)

t(9;22)

Cari6tipo monossdmico

Cario6tipo normal:
com Mutagcdo NPM1 na auséncia de FLT3-
ITD ou Mutagdo CEBPA bialélica isolada

t (8;21), RUNXI/RUNXITI
inv (16), t (16;16), CBFB-MYH]I1:
com Mutag¢ao no ¢c-KIT

Cariétipo normal: com Mutacao FLT3-ITD
Rearranjo MLL

Mutacao DNMT3A4

Expressdo BAALC

Expressdo ERG

Expressdao MN1

Polimorfismo WT1I

BCR-ABL

Aumento de expressdo de Evi-1

Fonte, adaptado

(22,48)

Entre 40 e 50% dos pacientes com LMA apresenta cariétipo normal, tendo

classificagdo citogenética de Risco Intermedidrio, com uma OS em 5 anos de

aproximadamente 25% apenas. O refinamento da classificacdo desse grupo através de

pesquisa de mutacdes moleculares subdivide esse grupo em trés subgrupos e torna a

classificacdo progndstica mais precisa (Tabela 4).
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Tabela 4: Avaliacdo de Risco com associacdao de Andlise Citogenética e Marcadores Moleculares

CLASSIFICACAO .
, MUTACOE RI LOBAL
CITOGENETICA D coes e
Baixo Risco -
Mutacao NPT o D1 | | Avoravel
utagao e
FLT3-ITD -
3 ou /IDH?
ASXLI1, MLL-PTD,
FLT3-ITD - PHFG, e TET?
FLT3-ITD — ou + Mutagdo CEBPA Intermediario
Caridtipo Normal _
FLT3-ITD + MLL-PTD, TZ?TZ e ‘
. . DNMT3A e trissomia & -
Risco Intermediario
TET2, MLL-PTD, ASXL1
FLT3-ITD - ou PHF6
TET2, MLL-PTD,
FLT3-ITD + DNMT3A, ou trissomia | Desfavoravel

do 8, sem mutante
CEBPA

Alto Risco

Fonte, adaptado

(22)

2.5 Anormalidades citogenéticas e moleculares:

Algumas anormalidades citogenéticas e moleculares sdo mais comuns em

determinados grupos de pacientes. Por exemplo, anomalidades clonais cromossdmicas

sdo encontradas na maioria das LMA’s associadas a terapias prévias. A principal

desordem cromossdmica associada ¢ a delecdo do cromossomo 5 e/ou 7, que ocorre em

média 3 a 5 anos apds a terapia quimioterapica com agentes alquilantes e € precedida de

mielodisplasia. Outro clone comum envolve o cromossomo 11g23, caracterizado pelo

rearranjo no gene MLL e esta principalmente

relacionado a utilizacdo de
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quimioterdpicos relacionados a topoisomerase 1I, com uma laténcia menor entre a sua
exposicao e o desenvolvimento da doenca que beira os 12 a 18 meses, e, normalmente

sem displasia prévia.

Os paciente com sindrome de Down tem descrita a mutacdo com perda de

func¢do do fator de transcri¢gdo hematopoiético GATA-1.

Dentre as mutagdes mais comuns, 23 a 33% dos pacientes com caridtipo
normal apresentam FLT3-ITD positivo e 5 a 30% mutacdo MLL os quais os reclassifica

em Alto Risco. ©¥

Os pacientes com a mutacao FLT3-ITD apresentam mesmas taxas de RC que os
pacientes de verdadeiro risco intermediario, porém com maiores taxas de recaida, se
beneficiando do transplante alogénico precoce, mesmo que os resultados ainda sejam
inferiores aos pacientes sem a mutacdo. Os pacientes que apresentam essa mutagao
tendem a ser os mais idosos e com maiores taxas de contagens leucocitarias. “* > A

presenca dessa mutacao geralmente prevalece sobre as outras e pode converter os casos

que apresentam lesdo citogenética de prognéstico favoravel em desfavoravel. (¥

Outros 45% a 63% tem a mutagdo NPM1 que confere um progndstico favoravel,
especialmente na auséncia do FLT3-ITD. Aproximadamente 40% dos pacientes que

carreia a mutagdo NPM 1, também carreia a mutagao FLT3- ITD.

A mutacdo CEBPA, presente em 8 a 19% dos pacientes, se associa a um
prognostico mais favoravel, semelhante aos paciente com mutacdo NPM1 sem FLT3-
ITD. Ainda nao estd claro qual o papel prognostico quando a mutacdo CEBPA esta

associada a FLT3-ITD.

Mesmo com citogenética favoravel como os pacientes com t(8;21) ou inv(16) ou

t(16;16), a presenga da mutagdao K/7 tem influéncia desfavoravel.

O numero de mutacdes descritas relacionadas a essa doenca € crescente e sua
investigacdo tem sido cada vez mais estimulada. Essas andlises incluem genes ja
conhecidos como TET2, RUNXI, WTI, IDHI e IDH2, EVII, ERG, MNI, DNMT3A ¢

BAALC. O valor prognostico de alguns deles ainda ndo esta estabelecido.
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2.6 Classificacado WHO:

A. LMA com anormalidades citogenéticas recorrentes:

a. LMA com 1(8;21)(q22;q22); RUNXI-RUNXIT].

Estd mais associada ao subtipo M2 da classificagdo FAB e apresenta uma
frequéncia aumentada de doenca extramedular, conhecido como Sarcoma
Granulocitico. Esse rearranjo esta associado a bom prognostico.

b. LMA com inv (16)(p13q22) ou t(16,16)(p13,;q22); CBFB-MYH] 1.
Associado ao subtipo M4, apresenta altas taxas de resposta ao tratamento,
com bom prognostico.

c. APL comt(15;17)(q22;q12); PML- RARo.

Leucemia Promielocitica Aguda com translocac¢ao envolvendo o locus do
receptor a do acido retindico — t(15;17)(q22;q12) com a fusdo do PML
(do cromossomo 15) com RARa (cromossomo 17). Essa leucemia esta
associada a Otima taxa de resposta a terapia alvo molecular com acido
transretindico (ATRA). Essa fusdo estd associada ao bloqueio da
diferenciagdo no estagio de promieldcitos. O tratamento com ATRA
reverte esse bloqueio permitindo a diferenciacdo dessa célula. Outras
translocagdes menos frequentes sdao a t(11;17)(q23;q12) — ZBTBI16-
RARa, a t(11;17)(q13;q12) — NUMAI- RARa ou a LMA com STAT5B-
RARa.

d. LMA com t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL.

O rearranjo MLL pode estar relacionado a outras mutagdes como
t(6;11)(q27;923)- MLLT4-MLL; t(11;19)(q23;p13.3) — MLL-MLLTI,
t(11;19)(q23;p13.1) — MLL-ELL; t(10;11)(p12;923) — MLLT10-MLL

e. LMA com t(6,9)(p23,934); DEK-NUP214

f- LMA com inv(3)(q21;q26.2) ou t(3,3)(q21,q26.2); RNPI1-EVII

g. LMA (megacarioblastica) com t(1;22)9p13;q13); RBMI15-MKLI.
Leucemia rara, mais comum na infancia.

h. LMA com mutacdo do NPM1

i. LMA com mutacdoo CEBPA
Segundo a classificacio WHO, para o diagndstico de LMA faz-se
necessario > 20% de blastos na medula O&ssea, exceto para as
anormalidades com t(15;17), t(8;21), inv(16) ou t(16;16) e alguns casos

de eritroleucemia.
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A mutacao de FLT3 ndo ¢ considerada uma entidade em separado pela
WHO, porém sua pesquisa ¢ muito recomendada ja que ¢ importante fator
prognostico, ja que confere vantagem de sobrevivéncia e proliferativa a
célula leucémica. ®3%4?

. LMA relacionada a Mielodisplasia

Para esse diagndstico ¢ necessario 50% ou mais de displasia em 2 ou
mais linhagens de células hematopoiéticas em paciente com historia
prévia de SMD, ou neoplasia mieloproliferativa que tenha evoluido com
20% ou mais de blastos na medula ¢ssea. Existe algumas anormalidades
citogenéticas que sdo suficientes para diagnosticar LMA relacionada a
SMD. Sao elas: caridtipo complexo (3 ou mais anormalidade
cromossomicas); -7 ou del (7q); -5 ou del(5q); 1(17q) ou t(17p); -13 ou
del(13q); del(11q); del(12p) ou t(12p); del(9q); idic(X)(ql3);
t(11;16)(q23;p13.3); t(3;21)(q26.2922.1); t(1;3)(p36.3;921.1);
t(2;11)(p21;923); ©(5;12)(q33;p12); t(5;7)(q33;q11.2); t(5;17)(q33;p13);
t(5;10)(q33;921); t(3;5)(q25;934)

. Neoplasia Mieldide Associada a Terapia Prévia

. LMA nido especificada

LMA com diferenciagcdo minima (FAB M1)
LMA sem maturagdo (FAB MO0)

LMA com maturagdo (FAB M2)

Leucemia Mielomonocitica Aguda (FAB M4)
Leucemia Monocitica Aguda (FAB M3)

ST

& 0

®

=~

Leucemia Eritroide Aguda (leucemia pura de série eritroide e
eritroleucemia) (FAB M6)

g. Leucemia Megacariocitica Aguda (FAB M7)

h. Leucemia Basofilica Aguda

i. Panmielose Aguda com Mielofibrose

E. Sarcoma Granulocitico

. Proliferacdo Mieloide associada a Sindrome de Down

a. Desordem Mieloproliferativa Transitoria

b. Leucemia Mieloide associada a Sindrome de Down

. Leucemia de células dendriticas

. Leucemia Aguda de Linhagem Ambigua
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a. Leucemia Aguda Indiferenciada

b. Leucemia Aguda com Fenotipo Misto com 1(9;22)(q34;q11.2);
BCR-ABL. Pode ter fenotipo misto, mas deve ser tratada como
LLA BCR-ABL positivo

c. Leucemia Aguda de Fenotipo Misto com t(v;11q23); rearranjo
MLL

d. Leucemia Aguda de Fenotipo Misto, Mieloide/B

e. Leucemia Aguda de Fenotipo Misto, Mieloide/T

f. Leucemia/ Linfoma Linfoblastico de Células NK

2.7 Tratamento:

2.7.1 Terapia de inducao:

O tratamento restringe-se basicamente a quimioterapia. O tratamento de
inducdo ¢ o mesmo nas ultimas trés décadas, composto por antraciclina e Ara-C. A
sobrevida global tem aumentado nos ultimos anos por melhora significativa na terapia
de suporte. O tratamento pos indugdo inclui consolidacdo intensiva com quimioterapia
ou TCTH alogénico a ser definido de acordo com a classificacdo de risco, realizada

r ;g ros yq: . , - 1
através de caracteristicas clinicas da doenca, analise citogenética e molecular. "

O objetivo do tratamento ¢ alcangar e manter a remissdo completa (RC)'. A RC
esta diretamente relacionada a sobrevida global (OS). Com os passar do tempo da
manuten¢do da RC, o risco de recaida da doenga cai progressivamente. Apos 3 anos de
RC o risco de recaida encontra-se em menos de 10%, podendo o paciente ser

considerado potencialmente curado.

O famoso regime quimioterapico de indugdo chamado “7+3”, introduzido ha
mais de 3 décadas, inclui 3 dias de daunorrubicina 45-60 mg/m2/dia combinado a 7 dias
de citarabina 100-200 mg/m2/dia, sendo considerado até o momento o tratamento “gold

standard”, com uma meédia de RC de 60-80%. J& se tentou adicionar algumas drogas

! Remissdo completa (RC): definida como a medula Gssea com menos de 5% de blastos,
na auséncia de blastos com bastdes de Auer, auséncia de doenca extramedular,
neutréfilos > 1000/uL; plaquetas > 100.000uL; sem necessidade de transfusao de série
vermelha. A RC citogenética prevé a reversao para caridtipo normal no periodo da
remissao medular em casos de cariétipo alterado ao diagndstico. A RC molecular ainda
nao estd bem definida.
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citotoxicas ao esquema, como a tioguanina ou etoposide para incrementar resposta,
porém nenhuma delas foi efetiva em aumentar taxa de RC, duragdo do tempo de
remissdo ou sobrevida. Ndo recomendado como rotina, mas utilizado em alguns
protocolos para incrementar resposta, o G-CSF (granulocyte colony-stimulating fator)
ou o0 GM-CSF (granulocyte macrophage colony-stimulating fator) tem o objetivo de

aumentar a citotoxicidade aos quimioterapicos.

Durante a terapia de indugdo existe um risco aumentado de morbimortalidade
por complicagdes como infecgdes, especialmente por fungo, particularmente Aspergillus
sp. e bacilos gram negativos. O sitio principal de infec¢do € o pulmao. Além disso, tem-
se risco aumentado de sangramento, especialmente em pacientes com altas contagens
leucocitarias e distarbios de coagulacdo, mais frequentes no inicio da terapia de
inducdo. O risco de sangramento grave, como no SNC, tem diminuido com o passar do

tempo devido ao suporte hemoterapico.

Os pacientes com refratariedade ao tratamento, normalmente apresentam uma

sobrevida curta, em média de 4 —5 semanas.

Os pacientes que nao respondem ao primeiro ciclo de indugdo podem ser
reinduzidos, ou realizado indugdo com novo Protocolo quimioterapico, mas

sabidamente, terao tendéncia a duracao de RC menor.

A avaliagdo da resposta a indu¢do, pode ser complementada com reavaliacao
citogenética. A manutengdo das alteracdes pode predizer uma tendéncia a duracdo mais

curta da sobrevida livre de doenga em pacientes que entraram em remissao.

2.7.2 Terapia alvo molecular:

O fendtipo da LMA resulta de multiplas lesdes genéticas e epigenéticas afetando
a diferenciacdo, proliferacdo e apoptose, sendo improvavel que combatendo uma tnica
proteina aberrante se erradique o clone leucémico. Apesar de ativos contra o clone
leucémico, tem sido necessario associa-los a combinacdo de terapia citotdxica

convencional.

- Gentuzumab Ozogamicina (GO):

E um anticorpo monoclonal humano anti-CD33 que ligado ao agente citotoxico

caliqueamicina inibe a sintese de DNA e induz a apoptose. J4 com uso estabelecido em
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pacientes idosos que ndo sdo candidatos a outros agentes citotoxicos. Em idosos em
. . , N 2 . C o~

primeira recaida, leva a taxas de remissio de 15-35%. “® Em adultos jovens, a adigdo

de GO ao tratamento convencional com quimioterapia tem taxas de remissdo de até

91%. ¥ O limitante de dose é a toxicidade hepatica e doenga venooclusiva. ¢

- Inibidores de FLT3:

Muitas alteragdes genéticas que estdo relacionadas ao desenvolvimento ou
progressido da LMA sdo uma perspectiva de terapéutica alvo molecular. ®* 3" FLT3 ¢
um receptor tipo III de tirosino quinase expresso na superficie células progenitoras
hematopoiéticas e, também, presente em cé€lulas de leucemia aguda. A mutagcdo no
FLT3 ¢ a alteracao genética mais associada a LMA, estando presente em até 30% dos
adultos com LMA. ®® A mutagio pode ser FLT3-ITD (a mais comum) ou FLT3-KDM.
Essas mutagdes estdo associadas a leucocitose € sdo a de mais pobre progndstico.
Porém, apesar de bem conhecida a relacdo da mutacao FLT3-ITD com mau progndstico
e parecer estar associada ao nivel da mutacdo alélica, ndo somente a sua presenca, a

~ ~ ;. . 4
mutacao FLT3- KDM tem relacdo com o progndstico ainda controversa. (33, 34, 35, 36, 37, 38)

Os inibidores de FLT3 sdo uma alternativa promissora no tratamento alvo
molecular da leucemia, porém ainda estdo em estudo clinico fase I e II, sendo que

nenhum dele ¢, ainda, autorizado para uso clinico.

Dentre os inibidores de primeira geracao, temos o Tandutinib ( Millenium), o
Sunitinib (Pfizer), o Midostaurin (Novartis) e o Lestaurtinib (Cephalon). Essas
medicacdes estdo em estudo fase I e II, porém as analises iniciais ndo demonstraram
resultado clinico significativo, além de ter apresentado alguns paraefeitos importantes e

clinicamente significativos.

Os inibidores de segunda geracao, como o Sorafenib (Bayer), apesar de levarem
a uma reducdo transitoria dos blastos quando em monoterapia, com eficacia clinica
limitada, quando usados em combinagdo com quimioterapia parecem ter uma boa taxa
de resposta nas LMA’s refratarias ou recaidas com a mutagio do FLT3. ®” Porém,
ainda, ndo ha evidéncia estatistica de que essa combina¢ao tenha impacto em sobrevida
global e livre de eventos quando comparado a quimioterapia sozinha em idosos. “” O
Quizartinib (Ambit), apesar de muito potente e com estudos fase I e II sugestivos de

boas perspectivas de controle clinico da doenca em pacientes com doenca refrataria e

recaida, apresenta limitacao de dose por toxicidade, principalmente cardiaca.
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- Agentes Hipometilantes:

A Azacitidina e a Decitabina, aprovadas para uso no tratamento de SMD,
prolongam a OS quando comparadas com regimes com quimioterapia convencional em
pacientes com SMD de risco intermediario II e alto risco. Nos pacientes com LMA
secundaria a SMD a OS ¢ incrementada de aproximadamente 16% com terapia
convencional a aproximadamente 50% em 2 anos quando da associacdo dessa classe de

medicacdo. 7%

2.7.3 Terapia pos inducio:

Frequentemente ¢ realizada a intensificacdao e a consolidacdo, que normalmente
utilizam droga similares a terapia de indu¢do, eventualmente, inclusive em mais altas
doses. Nesse momento pode ser realizado, também, o Transplante de Medula Ossea
Autdlogo ou o Transplante de Medula Ossea Alogénico, com ou sem consolidagio

prévia.

Estudos ja testaram varios esquemas de manutencao, alguns com beneficio em

sobrevida livre de doenca, porém nenhum demonstrou beneficio na sobrevida global. "

Quimioterapia intensiva com altas doses de citarabina (4 ciclos de 3g/m* 12/12h
nos dias 1, 3 e 5) pos remissao tem resultados superiores as doses intermediarias (400
mg/m’ em infusdo continua nos dias 1-5) ou dose padrio (100 mg/m’ em infusdo
continua nos dias 1-5). " Altas doses de citarabina pode ser usada associada a outros
agentes quimioterapicos em esquemas de consolidacdo intensiva, porém nao parecem

ser superiores as altas doses de citarabina isoladas. ®*

- TCTH Alogénico:

O Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas Alogénico ¢ um
procedimento potencialmente curativo, promovendo o mais potente efeito antileucémico
como terapia pos remissdo, associando o beneficio do efeito Enxerto Versus Leucemia
(GVL) com a quimioterapia em altas doses do condicionamento, porém € um tratamento

com importante morbimortalidade.

O TCTH possui uma baixa taxa de recaida, principalmente em pacientes em 1?

r

remissio completa (RC). © No entanto, é um procedimento com alta taxa de

mortalidade ndo relacionada a recaida (NRM — nonrelapse mortality). O risco de
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recaida precisa ser contraposto a mortalidade relacionada a esse procedimento. As
principais complicacdes sdo doenga do enxerto contra hospedeiro (GVHD) agudo e
cronico, risco de infecgdes graves, além de complicacdes tardias como disfungdes
hormonais, infertilidade, menopausa precoce, disfun¢do sexual, déficit de crescimento,
entre outros, que podem acarretar em prejuizo importante na qualidade de vida a mais
longo prazo. 19
Metandlises de estudos clinicos demonstraram significativo beneficio na OS de

pacientes em 1RC de risco intermediario e alto risco quando compararam TCTH
alogénico com terapia de consolidacdo com quimioterapia baseados na intengdo de
tratar. 7

Os pacientes de baixo risco apresentam uma sobrevida livre de doenca de
aproximadamente 60%, ndo se beneficiando do TCTH alogénico devido ao risco desse
procedimento sobrepujar os beneficios. Esses pacientes ndo sdao considerados
candidatos ao TCTH alogénico em 1* remissdo. ©-* ¥

Os pacientes com alto risco ou recaidos tem indicagdao precisa de TCTH
alogénico, tanto aparentado quanto nao relacionado, apresentando uma sobrevida livre
de doenca e sobrevida global superiores quando comparado a terapia pds remissao com
consolidagdo com quimioterapia (OS de aproximadamente 44% versus 15%

. 12,21
respectivamente). - % 1221

As leucemias secundarias a terapia prévia com radioterapia ou quimioterapia
tem a chance de cura mais provavel quando submetidos a TCTH alogénico. Porém ao
definir sua estratégia de tratamento, € necessario avaliar o status da neoplasia primaria,

seu status performance, as complicagdes da terapia primaria e a analise citogenética.

A auséncia de resposta com um primeiro ciclo de inducdo ou o clearance lento
de blastos sdo preditores desfavoraveis de progndstico, com altas taxas de recaida e
mortalidade ndo associada a recaida, com taxa de OS de somente 20-30%. 9 Uma
estratégia de abordagem ¢ a sequéncia de quimioterapia intensiva seguida de 3 dias de
intervalo e posterior TCTH alogénico com RIC e profilaxia com administragaoo de DLI
(donor lymphocyte infusions). ©” Pode-se utilizar, também, resgate com citarabina em

altas doses associado a antraciclina e posterior transplante.
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Os pacientes de risco intermediario, que compreendem 45-70% dos casos de
LMA, tem sua indicacdo duvidosa, principalmente, quando, da indisponibilidade de
avaliacdo de mutacdes moleculares. Esses pacientes, quando possuem doadores
aparentados disponiveis, acabam sendo levados a transplante para minimizar os riscos
de recaida, principalmente quando jovens ou com outras caracteristicas clinicas que
indicam maior risco (como altas contagens leucocitdrias ou doenca extramedular ao

diagndstico).

Segundo estudo prospectivo realizado no Japao com a base de dados nacional,
o TCTH alogénico em pacientes com risco intermedidrio em 1?* remissao com doador
aparentado e ndo aparentado tem demonstrado significativo beneficio, com sobrevida
global de 65% e 68% em 4 anos, respectivamente. A mortalidade nesse grupo de
pacientes foi significativamente maior em pacientes com quarenta anos ou mais,
combinac¢do doadora feminina/ receptor masculino e quando foi necessario mais de um
curso de quimioterapia de indugdo para alcancar a remissdo. O aumento da mortalidade
ndo relacionado a recaida foi maior em pacientes com quarenta anos ou mais, na
combinac¢do doadora feminina/ receptor masculino e na presen¢a mismatch em TCTH
alogénico nao aparentado quando comparado ao transplante aparentado. Nao houve
diferenca significativa das taxas de DECH agudo ou crénico com transplante aparentado
e ndo aparentado nessa populagio.

Apesar dos dados encorajadores, o transplante alogénico com doadores
alternativos ainda ndao tem seu papel bem definido nessa populacdo, porém sua
possibilidade deve ser aventada. '* ** Quando da inexisténcia de doador aparentado
disponivel, devemos avaliar idade do paciente, performance status, comorbidades,
combinacdo de sexo entre receptor e doador (doador feminina com receptor masculino
com maior risco de mortalidade), tempo de remissdo, entre outros. Alguns estudos
reportam resultados comparaveis entre transplante com doadores aparentados e nao
aparentados, porém somente com um pequeno numero de paciente com LMA em
primeira remissdo. ' 12 Ainda ndo ha estudos comparando transplante com doador
ndo aparentado ou com fontes alternativas de célula tronco e quimioterapia de

consolidagdo nesses pacientes em 1 remissao.

Reiterando os dados de estudos prévios, uma analise prospectiva alema do

Grupo AML Cooperative Group (AMLCGY99) demonstrou beneficio com TCTH
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alogénico com significativo aumento de sobrevida global e reducdo das taxas de
recaida em paciente com risco intermediario a alto risco quando comparado a
quimioterapia de consolidacgo. ¢ -2%2%

Tem indicagdo absoluta para pacientes em segunda remissdo, €, nesse caso,
tendo as fontes de células tronco hematopoiéticas, como cordao umbilical ou transplante
haploidéntico um papel mais importante como alternativa aos pacientes sem doador

aparentado ou ndo aparentado compativel.

O tempo ideal de realizar o transplante ainda nao esta bem estabelecido.
Porém, segundo analise retrospectiva de registros do European Group for Bone and
Marrow Transplantation (EBMT) ndo parece ter beneficio em realizar a terapia de
consolidagdo antes do TCTH alogénico para os paciente em primeira RC. Novos
estudos prospectivos e que contemplem pacientes além da primeira remissdo sao

J R rqe . 1
necessarios para uma analise mais adequada. M

Comparativamente ao Transplante Autélogo de Medula Ossea, o TCTH
alogénico apresenta uma sobrevida maior em pacientes jovens sem comorbidades em

primeira RC, com sobrevida livre de doenga de 18% versus 43% respectivamente. !> **

23)

Tendo em vista que somente 25% a 30% dos pacientes tem doador aparentado
compativel disponivel, o transplante com doador compativel nao aparentado tem-se
tornado fonte cada vez mais importante para a realizacdo do procedimento. Os
resultados tem sido cada vez mais parecidos com o transplante de doador aparentado,
tendo em vista que esses pacientes nao tem tido mais tanta dificuldade e demora para
conseguir doador compativel com a expansdo cada vez maior do nimero de doadores

inscritos.

Segundo dados do Registro Nacional de Doadores de Medula Ossea
(REDOME), em novembro de 2014 havia aproximadamente 3,5 milhdes de doadores
inscritos no Brasil, contrastando com os dados de 12 mil inscritos até os anos 2000. O
Brasil se tornou o terceiro maior banco de dados no mundo, ficando atrds apenas do

Estados Unidos € da Alemanha. Atualmente, tem-se mais de 23 milhoes de doadores
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voluntarios inscritos no mundo. Aproximadamente 50% dos pacientes tem um potencial
(22, 69)

doador nao aparentado.

Segundo informacdes do CIBMTR (The Center for International Blood &
Marrow Transplantation Reserch), o transplante de doador nao aparentado estéd
relacionado a maior taxa de DECH agudo grau Il a grau IV, porém com taxas de
sobrevida global semelhantes as comparadas aos transplantes realizados com doadores
aparentados. “**® No grupo de alto risco a sobrevida global em 5 anos encontra-se em
torno de 25% nos dois grupos, de transplante aparentado e ndo aparentado, com similar
taxa de mortalidade nao relacionada a recaida. Nao ha dados comparativos prospectivos
de pacientes de risco intermediério. "

Além do transplante com células de corddo umbilical, o transplante
haploidéntico tem sido uma alternativa para os pacientes que nao tem doador

compativel, ja que 90-95% dos pacientes tem doador haploidéntico disponivel.

Ao avaliar os riscos relacionados ao TCTH alogénico, ¢ tentador adiar o
procedimento para ser realizado pos recaida, porém apenas aproximadamente 46% dos
pacientes alcancam a segunda remissio completa. *? Além disso, mesmo ainda em
primeira RC o aumento do intervalo entre o diagndstico € o tempo de transplante esta

diretamente relacionado ao aumento de risco de recaida. ©

Ao considerar que a média de idade ao diagndstico ¢ 70 anos e que a tendéncia
¢ de que quanto maior a idade, mais associado a citogenética de alto risco ou associado
a SMD prévia ou a quimioterapia ou radioterapia prévia, faz-se necessario dados
referentes a essa populagdo quanto aos riscos relacionados ao TCTH alogénico.
Normalmente os estudos incluem pacientes com idade até 60 anos. Porém, a melhora na
avaliacdo nos indices de comorbidades e a utilizagdo de condicionamento de intensidade
reduzida tornou factivel esse procedimento em pacientes mais velhos. Analise dos
dados do CIBMTR (The Center for International Blood & Marrow Transplantation
Reserch) compararam TCTH alogénico e quimioterapia em paciente entre 60-70 anos,
mostrando menores riscos de recaida em 3 anos (32% versus 81%; p< 0,001), maior
mortalidade ndo relacionada a recaida (36% versus 4%; p<0,001) e maior sobrevida

livre de recaida (32% versus 15%; p=0,001). Apesar da sobrevida global ter sido maior
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no grupo submetido ao transplante (37% versus 25%; p= 0,08), essa diferenca nao foi
(22, 26)

estatisticamente significativa.
O condicionamento com intensidade reduzida pode ser uma boa alternativa

para os pacientes com comorbidades, além de para os pacientes mais 1dosos.

Um dos maiores desafios no tratamento da LMA ¢ a recaida pos transplante
que ocorre em até 25% a 30% dos pacientes. Tem-se estudado o papel da infusdo de
linfécitos do doador com um papel promissor no controle da atividade da doenga. Os
hipometilantes, também parecem ter um papel importante aumentando a fun¢do das
células T reguladoras. A combinagdo da DLI e azacitidina foi testada recentemente em
um pequeno estudo e mostrou uma taxa de RC de 23%. “*2% A terapia alvo molecular
como inibidores de FLT-3, e varias outras estratégias imunomodulatorias pés TMO

como uso de anticorpos monoclonais tem um futuro promitente.

A tabela abaixo (tabela 5) pondera sobre os riscos de recaida nos grupos
tratados com consolidacdo com quimioterapia ou com TCTH alogénico baseados na
estratificacdo de risco, e a mortalidade ndo relacionada a recaida quando realizado o

transplante.

Tabela 5: Avaliagao de Riscos em Pacientes em 1* RC

Classificacao de Risco

Risco de Recaida:

QT x TCTH Alogénico

Mortalidade nio relacionada

a recaida - TCTH

Baixo Risco 35-40% x 15-20% 10-15%
Risco Intermediario 50-55% x 20-25% <20-25%
Alto Risco 70-90% x 30-50% <40%

Fonte, adaptado

2,3,5,6,8
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- TCTH Autologo:

Promove um efeito antileucémico mais potente que a quimioterapia, com
menores taxas de recaida (58% versus 70%) e melhor sobrevida livre de recaida em 5
anos (38% versus 29%), apesar de aparentemente nio melhorar sobrevida global. %27
Pode ser um alternativa aos pacientes com risco favoravel sendo util como terapia de
consolidagdo ou aqueles pacientes com risco intermediario ou alto risco com indicagao
de TCTH alogénico que nao tem doador ou performance status para tal procedimento.
A coleta das células ¢é preferencialmente periférica, com melhores resultados. Com
excecdo ao efeito maléfico em relagdo as maiores taxas de infertilidade, ndo apresenta
maior morbimortalidade quando comparado a quimioterapia. Seu papel nos pacientes
com recaida nao estd bem estabelecido por estudos prospectivos, porém parece nao

melhorar sobrevida global.

2.8 Monitorizacdo de DRM:

Pode ser determinada por PCR quantitativo através da deteccdo das mutagdes
especificas da doenga ou por imunofenotipagem através da pesquisa do fendtipo
aberrante associado a leucemia. A monitorizagdo inclui avaliagdo precoce de resposta ao
tratamento para incrementar a estratificagdo de risco e guiar a terapia pos remissao € a
monitorizagdo pds tratamento. A vantagem da citometria de fluxo ¢ sua aplicabilidade e
acesso a um numero maior de pacientes, apesar de sua técnica dispor de menor
sensibilidade do que a pesquisa das mutacdes por PCR quantitativo. DRM positiva apos
a terapia de inducio e consolidacdo é um fator progndstico independente. ©* @ A
pesquisa de DRM pré e pé6s TCTH alogénico parece estar relacionada ao aumento das

taxas de recaida. ¢

2.9 Manejo em 1doso :

Considerados os pacientes com 60 anos ou mais. O prognostico em LMA
piora a cada ano, provavelmente pelo acumulo de caracteristicas como pior status
performance, associagdo com comorbidades, resisténcia ao tratamento, piores
caracteristicas citogenéticas, aumento de toxicidade e mortalidade associada ao
tratamento. Estudos sugerem que a quimioterapia de indugdo prové melhor qualidade de
vida e maior sobrevida que o tratamento de suporte para grande parte desses pacientes.

Nos pacientes até 74 anos, se sugere avaliar performance status e presenca de
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comorbidades, e se aceitaveis, quimioterapia de indu¢do, seguida de consolidagdo pode
fazer alcancar taxas de RC de até 50%. Se citogenética desfavoravel, aconselha-se
somente citorredu¢do, ja que as taxas de resposta e a sobrevida sdo desencorajadoras,
menor que 30% e menor que 5% respectivamente. *® Pacientes com 75 anos ou mais
sao candidatos a esquemas com citarabina em baixas doses subcutaneo, hidroxiuréia e

terapia de suporte.
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3. OBJETIVOS
3.1 Principal:

Avaliar sobrevida global do grupo de pacientes com LMA de risco
intermediario submetidos a TCTH alogénico e do grupo de pacientes
submetidos a consolidacdo do tratamento com quimioterapia no
Servico de Hematologia ¢ TCTH do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre e realizar anélise comparativa.
3.2 Especificos:
» Avaliar faixa etaria dos grupos e distribui¢ao por sexo
» Avaliar taxa de recaida entre os grupos

> Avaliar NRM
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ABSTRACT

Background: Acute myeloid leukemia (AML) is a malignant disease of varied
behavior and with high rates of morbimortality. Allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation (allo-HSCT) holds an important cure potential in patients who have this
serious illness. However, this procedure is related to high rates of complication and
nonrelapse mortality (NRM). Risk stratification in order to better indicate this procedure
1s necessary. Low risk patients do not have the indication to this procedure; otherwise,
high risk patients have this as an absolute indication. Though, about 50% of the patients
are classified with an intermediate cytogenetic risk, in which allo-HSCT is performed
from a matched sibling donor group. Nowadays, the role of alternative donors
transplants is not known. Yet, the results from matched unrelated donors have been
increasingly comparable to matched sibling donors. This study has compared a group of
intermediate-risk AML in first Complete Remission (CR1) with induction followed by

either post-remission consolidation with chemotherapy or allo-HSCT.

Keywords: Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation, Acute Myeloid

Leukemia, Intermedite-Risk Acute Myeloid Leukemia, First Complete Remission
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INTRODUCTION

Acute Myeloid Leukemia (AML) is the general name of a highly heterogeneous
hematopoietic malignant disease that accounts for 90% of all cases of acute leukemia in
adults, with an average age at diagnosis of 63 years. " In United States, about 14.414
new cases of AML are diagnosed each year, with a incidence of 5.53/100.000 for men
and 3.74/100.000 for women. ® Estimates of the Brazilian National Cancer Institute
(INCa) indicate that the number of new cases of all types of leukemia in Brazil, in 2014,
was 5050 in males and 4320 in females, with a incidence of 2.25 to 9.33 per 100.000
men and 1.23 to 6.98 per 100.000 women, according to the country region, the mortality
from myeloid leukemia was 1.74/100.000 men and 1.37/100.000 women. ® It is likely,
however, that the Brazilian data is underestimated. Finally, except for those with acute
promyelocytic leukemia, approximately 50% of patients under the age of 60 and 90% of

patients over the age of 60 will relapse of their disease.

AML is currently the most common indication for allogeneic HSCT worldwide.
@3 AML heterogeneity is related to a number of clinical, karyotype, and molecular
characteristics that were summarized and utilized worldwide, by the European
LeukemiaNET panel of experts that divided AML into 4 prognostic risk groups ©: low,
intermediate 1, intermediate 2, and high risk group. In a recent publication, " the
European LeukemiaNet AML Working party reevaluated their risk stratifying system
including clinical aspects such as age, elevated WBC at diagnosis and persistence of
minimal residual disease (MRD); and came up with two categories: low and high risk
groups; lower and higher relapse rate belonging to the low and high-risk. It is now
widely accepted that the benefits of allogeneic HSCT derive from the destruction of the

resistant malignant stem cells by the donor’s immune system [T and natural killer (NK)

(8,9)
lymphocytes] — the graft-versus-leukemia effect , and several studies to hasten GVL

effect are underway.

The stratification of risk categories is particularly important for the low risk
group of patients since the non-relapse mortality (NRM) and morbidity related to
allogeneic HSCT is not trivial. Serious infections (bacterial, viral or mold), acute and
chronic graft versus host disease (GVHD), as well as late complications such as
hormonal dysfunction, infertility, premature menopause, erectile dysfunction, growth

deficits, among others, which can result in a poor quality of life in the long run. "” Low
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risk AML patients have a disease free survival of about 60% when submitted to

6, 11),

chemotherapy only and should not be subjected to SCT and its related

complications.

In Brazil, over 90% of the allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is
performed in public hospitals that are to follow federal policies concerning HSCT
indication. Up to now, only high-risk AML cases are to be submitted to SCT in first
complete remission (CR1), and allo-HSCT indication to AML intermediate-risk patients
in CR1 is restricted to patients with matched sibling donors. All other cases are to be

transplanted in CR2.

Here we report the long-term follow up of adult, consecutive intermediate risk
AML patients treated with chemotherapy only or with HSCT at Hospital de Clinicas de

Porto Alegre, a public hospital in southern Brazil.

MATERIALS AND METHODS:

The study design was an observational, intention to treat, retrospective cohort
study based on medical records review of all patients admitted with intermediate risk
AML in Hospital de Clinicas de Porto Alegre, from April 1%, 1999 to October 1* 2014.
The groups were divided throughout the years between those with a sibling donor (allo-
HSCT group) and those intermediate risk patients without a sibling donor
(chemotherapy consolidation group). It was not necessary to control for factors such as
better supportive care, better choice of conditioning or chemotherapy and refinement of
expertise as these factors were equally applied to both groups throughout the years.
Both groups of patients were transferred to the same Protected Environment Unit — a
HEPA (high— efficiency particulate air filter) filtered unit, in May 2007. The outcomes
of the entire cohort of patients were also analyzed before and after May 2007 to see if

that change had an impact in their treatment results.

Definitions:

Re-induction was defined as an additional remission induction cycle (7 + 3 cycle
AraC 100mg/m?, IV continuous for 7 days, and 60mg/m” of IV daunorubicin once a day

for 3 days) to obtain CR; consolidation encompassed either a second 7 + 3 cycle, after
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CR followed by high dose AraC (3g/m” IV twice a day for 3 days) for three times.
Relapse was defined as the recurrence of underlying hematological malignant diseases.
Overall Survival (OS) is the length of time from the date of diagnosis to death due to
any cause. Disease-free survival (DFS) is the length of time from achieving remission to
relapse or death during continuous remission due to any cause. Non-relapse mortality
(NRM) is defined as death during continuous remission due to any cause. Transplant-
related mortality (TRM) is defined as death in patients after allo-HSCT, who were not
facing relapse, in the first 100 days after the procedure. Nowadays, this concept has
been replaced to NRM. Refractory disease was defined as presence of disease at the end

of induction or re-induction therapy.

Statistical analysis:

Data was collected in Microsoft Excel 2010 spreadsheets and exported to SPSS v.
18.0 for statistical analysis. Categorical variables were described by frequency and
percentage and were compared using the chi-square test. Person’s correlation coefficient
was used to correlate quantitative variables. These variables were described by average
and standard deviation and were compared between groups using student t-test for
independent samples. When quantitative variables were distributed asymmetrically, they
were described by median and interquartile range and compared using Mann-Whitney U
test. Kaplan-Meier method and long-rank test were used for group comparison. Hazard
ratio was calculated and its 95% confidence interval was calculated using the Cox
Model adjusting the relation between treatment and death to the age variation. P-values

of less than 0.05 were considered statistically significant.

RESULTS:

Among the 69 patients with intermediate cytogenetic risk AML in CRI1, 45
belonged to the group submitted to consolidation with chemotherapy only or auto-
HSCT (Intermediate risk AML — non allo-HSCT) and 24 submitted to consolidation
with allo-HSCT (Intermediate risk AML — allo-HSCT). All patients were submitted to 7

+ 3 remission induction strategy.
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All patients submitted to allo-HSCT included in this study had indication to
transplantation and entered to transplant waiting list during CR1. However, 8 of them
(33.3%), presented relapse while waiting for the transplantation and were submitted to it
during CR2. Data analysis was made based on the intention to treat intermediate risk
AML patients in CR1. Of 24 patients submitted to allo-HSCT, 2 had matched unrelated
donors. Both patients had indication to the procedure, even without a matched sibling
donor because it was necessary to reinduce so they could enter in remission. The
remaining 21 patients were submitted to allo-HSCT with matched sibling donors, and
one of them to a haploidentical transplant. The patient had the indication to this
procedure due to a positive Minimal Residual Disease (MRD) after induction and

reinduction therapy. Characteristics of patients are summarized in Table I.

Table I: General characteristics of 69 intermediate risk AML patients treated in Hospital de Clinicas de
Porto Alegre that were either consolidated with allogeneic HSCT or with Chemotherapy only from 1999
to 2014.

Consolidation with
Allo-HSCT
© Chemotheraphy
N 24 45
Patient Gender P=0.999
- female 13 (54.2%) 23 (51.1%)
- male 11 (45.8%) 22 (48.9%)
1 1 P<0.001
. 211, . :13.4
Average Age 35.5years (SD: 11.9 47.8 years (SD: 13
years) years)

Morfological Overall Results - % Overall Results - %
Characteristics — FAB:

- MO 2-10.5% 3-6.66%

- Ml 6—25.0% 12 - 26.66%

- M2 5-20.83% 17-37.77%

- M4 2-10.5% 9-20.0%

- M5 2-10.5% 3-6.66%

- Mé6 2-10.5% 1-2.22%

- M7 0 0

- Unknown 5-20.83% 0
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0/)2 0/ 3 P=0.637
Reinduction 5(23.8%) 13 (33.3%)
4

- 11 (24.449
Refractory ( %)
Achieved Complete 24 (100%)* 33 (73.33%) P=0014
Remission

- 0 5
Consolidation 28 (84,84%)
Autologous Bone Marrow | - 4 (81.63%)
Transplantation (BMT)

35.2%° 76.5%° P=0.059
Relapse

. . . . P=0.236

Median Follow-up 2.7 years (interquartile 1.1 years (interquartile

range 0f 0.4 a 5.5) range 0f 0.4 a2.5)
Overall Survival (OS)
- in 12 months 62.5% 52.3% P=0.634
- in 24 months 58.3% 31.7% P=0.053
- in 5 years 53.8% 21.1% P=0.009

! Stardard Deviation

2 Of the 24 patients, we do not have data on the need of re-induction for 3 patients. Percentage

was calculated on the total of patients which data was available.

* Of the 45 patients, we do not have data on the need of re-induction for 6 patients. Percentage

was calculated on the total of patients which data was available.

* Candidate patients to be submitted to allo-HSCT need to have response to chemotherapy,

which means, enter into remission. Refractory patients are not candidates to be submitted to the

procedure.

> Among those patients who achieved CR1 (total: 33), 84,84% (28 patients) had consolidation

with chemotherapy before intensification therapy with high doses of citarabina.

% Relapse incidences were calculated among patients who entered into remission (total: 33).

As can be seen in Table I, gender was equally distributed between the groups,

while on average the age of the patients submitted to chemotherapy only was

significantly higher (P<0.001).
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Allo-HSCT:

Concerning the need of re-induction, of the 21 patients whose data was
available, 5 (23.8%) needed re-induction to go into remission. 16 (66.7%) patients were
in CR1 and 8 (33.3%) were in CR2. Relating disease status (CR1 or CR2) in allo-HSCT
and overall survival (OS), we found out that the OS of patients in CR1 was 68.8% and
in CR2 was 25.0%. The average survival time of CR1 patients was 9.4 years (95%CI:
6.6 — 12.3) and of CR2 patients was 1.1 year (95%CI: 0.4 — 1.8). There was a
statistically significant difference in the average survival time between patients in CR1
and CR2 (P=0.017) (Figure 1).

104 Disease
/ % P=0017 status

ICR1
ITICR2

08| ]

0,649

049 |

Overall Survival (OS)

T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10 11 12 13 14

Time (Years)

Figure 1 — Overall Survival of 24 patients with intermediate risk AML submitted to allogeneic
HSCT in CR1 or CR2.

The time between diagnosis and transplant, entry on the waiting list to transplant
and transplant, did not affected OS or relapse risk.

Regarding the Stem Cell (SC) source, we had 17 patients (70.8%) whose source
was Bone Marrow (BM) and 7 (29.2%) remaining patients whose source was Peripheral
Blood Stem Cell (PBSC). Chronic GVHD equally affected both BM and PBSC stem
cell source groups (P=0.999).

As for OS and GVHD, while acute GVHD did not have an impact in survival
(P=0.379), the occurrence of chronic GVHD was significantly correlated with OS. For
patients with cGVHD 87.5% were alive in 11.0 years (95%CI: 8.2 — 13.7) and 36.5% of
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those without cGVHD were alive in 5.3 years (95%CI: 2.3 — 8.3) (P= 0.024). The result

corroborates the data already known from the literature (Figure 2A and 2B)

P=0.379

0,87

064 |

Acute GVHD

Yes
" TNo

0,27

0,0

Overall Survival (OS)
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0,6+
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T T T T T T T
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B

Figure 2 — A. Overall Survival for 24 intermediate risk AML submitted to allo-HSCT patients

with and without acute GVHD. B. Overall Survival for 24 intermediate risk AML submitted to

allo-HSCT patients with and without chronic GVHD.

Nonrelapse mortality (NRM) had a frequency of 21.5%, with a median survival

in this group 3.24 months after the procedure (interquartile range of 2.0 to 4.6 months)

(Figure 3A). The relapse rate of patients with allo-HSCT was 35.2%. The median

survival time to relapse was 8.8 months (95%CI: 6.1 to 11.6) (Figure 3B).
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Figure 3 — A: Nonrelapse Mortality in 24 intermediate risk AML patients submitted to

allogeneic HSCT at Hospital de Clinicas de Porto Alegre. B: Relapse rate for the same group of

patients.

Survival in the group submitted to transplantation was 53.8% (Figure 6A). The
median survival time was 7.5 years (95%CI: 4.9 — 10.0). Survival curves were
compared to the data related to allo- HSCT patients who had undergone to the
procedure until May 2007 and after this period. There was no difference between these
groups.

Consolidation with Chemotherapy:

Of the 45 patients with intermediate risk AML who did not have a donor or
performance status to be submitted to an allogeneic transplant, or had refractory disease,
39 of which data was available, 13 (33.3%) need re-induction to go into remission. Of
the 45 patients who had not been submitted to transplantation, 33 (73.33%) achieved
complete remission. 11 (24.44%) had refractory AML, and one died at diagnosis
(2,2%).

Relapse rate was similar between patients who were submitted to chemotherapy
consolidation and those who were not. However, time to relapse was significantly
shorter for patients who did not received consolidation 0.8 years (95%CI: 0.4 — 1.2) as
oppose to 4.5 years (95%CI: 2.3 — 6.6) for the patients who did (P= 0.044) (Figura 4).
The average survival time for patients who consolidated was 4.3 years (95%CI: 2.4 —
6.2) and for patients who did not consolidated was 1.3 years (95%CI: 0.7 — 1.9). There

was no statistically significant difference in the survival rate of these patients.
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Figure 4 — Cumulative relapse rate of intermediate risk AML in CR1 patients who did not had

allo-HSCT and were effectively submitted to consolidation with chemotherapy or not.

Four of the 45 patients were submitted to an autologus BMT. Of these patients, 2
died during relapse of the disease; one 1.7 years and the other 2.0 years after
transplantation. One patient relapsed and needed rescue with high dose of chemotherapy
and is in remission for over 10 years and the last one is in remission, less than one year
after the autologus BMT.

The overall survival rate of these patients was 12.7%. The average survival rate

was 3.0 years (95%CI: 1.7 4.3) (Figure 6A).

As in the allo-HSCT group, in the consolidation with chemotherapy group,
survival curves were compared to data related to patients treated until 2007 and after

this period, but there was no difference between groups.

Comparative:

Of the 39 patients submitted to consolidation with chemotherapy whose data was
available in relation to re-induction need, 13 (33.3%) needed to re-induce, while the 21
patients submitted to allo-HSCT, 5 (23.8%) needed to re-induce. There was no

statistically significant difference between these groups (P=0.637).
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In the transplanted group, relapse rate was 35.2%, while in the other group
relapse rate was 76.5%. There was no statistically significant difference between relapse

curves (P=0,059) (Figure 5).
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Figure 5 — A. Cumulative relapse rate curve between intermediate risk AML treated with

consolidation with chemotherapy or allo-HSCT.

As can be seen, 53.8% of the patients submitted to allo-HSCT were alive with a
medium survival time of 7.5 years (95%CI: 4.9 — 10.0) while only 13.8% of the
patients in the chemotherapy group were alive in a medium of 3.2 years (95%CI: 1.8 —
4.6) (P=0.024) (Figure 6A). After effectively evaluating patients in remission after
induction (excluding refractory), survival in the remission group with consolidation
with chemotherapy only was 20.2%. The median survival of the transplanted group was
7.5 years (95%CI: 4.9 — 10.0) and of the consolidation with chemotherapy only group
was 4.3 years (95%CI: 2.3 — 6.3). There was no statistically significant difference in
survival between the two groups (P=0.160) (Figure 6B).
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Figure 6 - A. Overall survival rate curve between intermediate risk AML treated with allo-
HSCT or non. B. Overall survival curve of intermediate risk AML patients in remission treated

with consolidation with chemotherapy or allo-HSCT.

Intermediate risk AML — non allo-HSCT survival rate was 52.3% in 12 months
and in the Intermediate risk AML — allo-HSCT was 62.5%. In 24 months, Intermediate
risk AML — non allo-HSCT survival rate was 31.7% and in Intermediate risk AML —
allo-HSCT it was 58.3%. In 5 years, it was 21.1% and 53.8% respectively. Long-Rank
test indicates a statistically significant difference in survival between groups after 5

years.

The Hazard Ratio (HR) of death to patients who were not transplanted was 2.2
times higher than HR of those patients who were transplanted (95%CI: 1.1 — 4.2),
P=0.027. But as we adjust the relation between groups and death by age, it is possible to
see that this association loses statistical significance (HR1.6; 95%CI: 1.0 — 1.1;
P=0.246).

The median follow-up period for patients submitted to allo-HSCT was 2.7 years
(interquartile range of 0.4 to 5.5 years) and the median follow-up period for patients
submitted to consolidation with chemotherapy was 1.1 years (interquartile range of 0.4
to 2.5 years). There was no statistically significant difference between these follow-up
periods (P=0.236).

In the intermediate risk AML — allo HSCT there was 11 deaths (45.8%). Five of

them were caused by relapse of AML and the others by bacterial or fungal infection (4 —
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36.36%) or graft-versus-host disease (2 — 18.18%). In the intermediate risk AML — non-
allo-HSCT there was 36 deaths (80%). 77.7% of them associated with leukemia disease
activity (Table II).

Table II: Causes of death for the entire cohort of 69 patients with intermediate risk AML submitted to
Jconsolidation with allo-HSCT or chemotherapy only.

TOTAL 24 45

DEATH 11 (45.8%) 36 (80%)

- Disease (AML) 5 (45.4%) 28 (77.77%)

- Sepsis 4 (36.36%) 5 (13.88%)

- Secondary Neoplasia - 1 (2.77%)

-GVHD 2 (18.18%) -

- Bleeding - 2 (5.55%)

DISCUSSION:

The AML is a clonal disorder in progenitor hematopietic cells. It is a disease
with much heterogeneity as the phenotype, cytogenetic and molecular abnormalities.
The knowledge about pathophysiology of these disease has growing a lot in the last

years, and it could help in choices of wich are the best treatment strategy.

The aim of our study was to evaluate real life, intension to treat outcomes of
intermediate risk AML patients treated in a public health facility, in southern Brazil. All
intermediate risk patients, as defined by cytogenetic abnormalities, were consecutively
included from April 1%, 1999 to October 1* 2014. There were a total of 69 patients
diagnosed as such in this period of time. All the patients were submitted to remission
induction 7 + 3 strategy. After remission they were allocated to consolidation with
allogeneic HSCT if there was a sibling donor available or went to consolidation with
chemotherapy only or autologous SCT. A total of 24 patients were submitted to an allo
— HSCT and 45 patients were in the chemotherapy only group. Of the patients submitted
to allo-HSCT 53.8% were alive with a medium survival time of 7.5 years (95%CI: 4.9 —
10.0) while only 13.8% of the patients in the chemotherapy group were alive in a
medium of 3.2 years (95%CI: 1.8 — 4.6) (P=0.024). The overall result is in accordance
with the literature, and based on that, in the last LeukemiaNet AML working party
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publication, all patients except the low risk are to be submitted to allogeneic HSCT. ©
Although the LeukemiaNet risk factor categorization can predict relapse risk in a cohort
of patients, there still have uncertainties for such a risk categorization in an individual
patient, since it has been shown that high risk molecular markers can be also found in a
otherwise “low risk” AML defined by karyotype. In addition, whole genome
sequencing have underlined the extremely high molecular heterogeneity in AML that
can have associated genetic defects still not entirely described or sufficiently tested as a
prognostic marker. "> Incidentally, it is important to underline that most of the
Brazilian treatment centers, such as ours, do not have the facilities to study molecular
abnormalities. Accordingly, AML patients with high WBC count at diagnose or
attaining CR late in the second induction therapy, and yet the presence of MDR before
consolidation, even for “low cytogenetic and/or molecular risk” category, should be

transplanted if a related or unrelated HLA matched donor is available.

There are several considerations to make about this real life study. First, in
Brazil at the public health system, there is a shortage of beds either for clinical treatment
only or, and more so, for allogeneic transplants. Because of that we designed a priority
score for patients waiting for transplant based on the risk of death (%), chance of cure
for that disease (%), age, and time in the list (months). The reason for that is to take the
most out of this expensive procedure. Second, as mentioned above, there is also a

shortage of beds for remission induction and chemotherapy consolidation.

That said, it is not surprising that our group of transplanted patients are
significantly younger and all in CR, and had a significantly better survival as compared
to the non-transplanted group of patients whose age were higher, had several refractory
diseases patients in it, and some of those who attended CR were not able to go on and
consolidate with chemotherapy only. Probably because of the small number of patients
in each group, when we corrected for age and include, in the chemotherapy only group,

only those patients that attended CR this difference disappeared.

In spite of the aforementioned caveats as well as the small number of patients
included, chronic GVHD was strikingly associated with long-term survival as has been

shown by others %114,

In conclusion, our results showing a better survival for young transplanted

intermediate risk AML patients with cGVHD could be an indication that, providing we
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had enough beds and could deliver a timely treatment, our real life results could be

comparable to what is described in the literature.
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6. DISCUSSAO:

A leucemia mieldide aguda ¢ uma desordem clonal de células progenitoras
hematopoiéticas, cujo conhecimento sobre sua fisiopatologia tem crescido muito nos
ultimos anos. E uma doenga com muita heterogeneidade quanto a fendtipo, citogenética

e anormalidades moleculares.

Os marcadores moleculares sdo importantes no refinamento da estratificagdao de
risco, especialmente do grupo de risco intermediario. Com o advento de um numero
cada vez maior de marcadores progndsticos, 0 seu uso para guiar estratégia de escolha
de terap€utica precisa ter seu uso ampliado, pois encontra-se ainda pouco disponivel na

maioria dos centros.

Os dados analisados evidenciaram uma melhor sobrevida no grupo submetido a
TCTH, com um HR de 2,2 de o grupo que realizou a consolidagdo com quimioterapia ir
a obito quando comparados ao grupo transplantado (IC 95% 1,1 e 4,2; P= 0,027).
Quando essa andlise ¢ ajustada para a idade, essa relagdo perde significancia, ja que o
grupo transplantado tende a ser mais jovem. Porém, o risco permanece elevado (HR: 1,6
IC 95% 0,9 a 4,1; P=0,246) e a perda da significancia estatistica, provavelmente pode
ser explicado pelo “N” pequeno de nossa amostra. Esses dados corroboram os atuais
dados da literatura que relatam, também, maior sobrevida nos pacientes submetidos a
TCTH , especialmente nos pacientes mais jovens.

A avaliacdo de “doenca residual minima” tem seu uso crescente, servindo como
uma importante ferramenta para auxiliar na indicagdo de TCTH alogénico para esses
pacientes. Em paralelo, o risco pela alta toxicidade que esse procedimento pode trazer

deve ser bem avaliado incluindo escores de comorbidades e caracteristicas do doador.

O transplante alogénico de medula 6ssea tem apresentado cada vez melhores
resultados. Isso provavelmente se deve a melhora progressiva nas terapias de suporte,
incluindo melhor controle das complicagdes infecciosas, € no uso dos
imunossupressores para profilaxia e tratamento de DECH (doenga do enxerto contra
hospedeiro), além do refinamento na escolha dos condicionamentos, vindo a ter os
condicionamentos ndo mieloablativos, um papel importante em alguns desses

procedimentos. Outra questdo que podemos levantar neste trabalho ¢ se o fato de a

partir da década de 2000, com o advento do uso de condicionamentos nao
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mieloablativos, € a melhora da terapia de suporte, o critério idade possa ser melhor

avaliado.

Apesar de progressivamente os resultados serem melhores, a indicagdo no grupo
de risco intermediario, ainda se restringe aos pacientes que tem doadores aparentados. A
melhora progressiva na avaliagdo imunologica de doadores ndo aparentados
compativeis, com cada vez maior precisdo na compatibilidade HLA, faz nos aventar a
possibilidade de ampliarmos as indicacdes de transplante, tendo-se em vista que essa
doencga parece ter comportamento mais agressivo € de menor quimiosenssibilidade em
recaidas posteriores. Nao hd, na literatura, estudos comparativos com pacientes com
LMA de risco intermediario submetidos a transplante alogénico ndo aparentado (na

auséncia de doador aparentado) e quimioterapia de consolidagao.

Os marcadores moleculares também sdo uma perspectiva de agregar a terapia
alvo molecular a terapéutica convencional, podendo ser uma alternativa futura para

incrementar resposta.

Com o advento da possibilidade de condicionamentos ndo mieloablativos como
alternativa aos pacientes mais velhos e com escore de comorbidades pior e a melhor
terapia de suporte, talvez possamos ser menos conservadores na indicacdo desse
procedimento, com melhores resultados no tratamento de uma doenca tdo agressiva e

potencialmente fatal.

A melhora na terapia de suporte, e o refinamento nos conhecimentos a cerca
dos condicionamentos e na terapia imunossupressora tem melhorado consideravelmente
os resultados no transplante alogénico, porém, ainda, com altas taxas de
morbimortalidade relacionados a esse procedimento. Por ser a LMA uma doenca de
comportamento tao variavel e potencialmente fatal, faz-se necessario que a classificagao
de risco seja a mais precisa possivel para definir a melhor estratégia de tratamento pos
remissao, incluindo a analise de alteragdes moleculares, que tem papel fundamental no
auxilio a estratificacdao de risco principalmente nos pacientes de risco intermediario, em
1* RC. “” E desafiador a necessidade do desenvolvimento de novas estratégias de
tratamento para essa doenca que, ainda, mata muitos pacientes da propria doenca ou de

complicacdes relacionadas a toxicidade do seu tratamento.
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7. ANEXOS

7.1 Material e Métodos:

Coleta dos dados:

Os dados foram coletados através de revisao dos prontuarios dos pacientes
tratados no Servico de Hematologia e Transplante de Medula Ossea do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre.

Amostra:

Foram avaliados todos os pacientes com LMA de risco intermediario em 1*
remissao completa submetidos ao TCTH Alogénico Aparentado e Nao Aparentado e os
submetidos a terapia de consolidagdo com quimioterapia no Servico de Hematologia e
Transplante de Medula Ossea do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, durante o
periodo de 01 de abril de 1999 a 01 de outubro de 2014 com pelo menos 1 ano de

seguimento.

Como o estudo foi realizado com andlise retrospectiva € o0s grupos sao
estratificados igualmente ao longo do tempo pelo fato ter doador aparentado (realizar
transplante) ou nao ter doador aparentado (realizar consolidagdo com quimioterapia),
nao foi necessario controlar fatores como melhor terapia de suporte, melhor adequacao
de escolha de condicionamento e quimioterapia e refinamento dos conhecimentos
técnicos, ja que tais fatores, se aplicaram ao dois grupos ao longo dos anos igualmente

conforme evolugdo dos proprios conhecimentos.
Delineamento do estudo:
Estudo observacional de coorte retrospectivo.

Definicoes:

Recaida ¢ definida como a recorréncia da doenga hematoldgica maligna, apos ter
alcancado a remissdo. A defini¢do de sobrevida global (OS) ¢ o tempo transcorrido
entre o diagnodstico da doenga até o oObito por qualquer causa. A sobrevida livre de

doenca (DFS) ¢ definida como tempo transcorrido entre a remissao até a recaida ou a
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morte em remissao completa por qualquer causa. A mortalidade ndo relacionada a
recaida (NRM) ¢ definida como o o6bito durante a remissdo da doenga. A mortalidade
relacionada ao transplante (TRM) ¢ definida pelo 60bito nos pacientes submetidos ao
TCTH alogénico ndo relacionado a recidiva da doenga, nos primeiros 100 dias do
procedimento. Atualmente ¢ um conceito que vem caindo em desuso e gradativamente

vem sendo substituido pela NRM.

7.2 Analise Estatistica:

Foram digitados os dados em planilhas no programa Microsoft Excel 2010 e

posteriormente exportados para o programa SPSS v. 18.0 para analise estatistica.

Foram descritas as variaveis categoricas por freqiiéncias e percentuais. As
variaveis categoricas foram comparadas entre si pelo teste de Qui-quadrado. Para
correlacionar varidveis quantitativas entre si foi utilizado o coeficiente de correlacdo de

Pearson.

Foram descritas as variaveis quantitativas pela média e o desvio padrao e
comparadas entre os grupos pelo teste t de Student para amostras independentes.
Quando as varidveis quantitativas tiveram distribui¢ao assimétrica foram descritas pela
mediana e o intervalo interquartil ¢ comparadas pelo teste de Mann-Whitney. Foram
realizadas andlises de Kaplan Meier e utilizado o teste de log-rank para a comparacao
entre as curvas. Foi calculado o hazard ratio e o seu intervalo de 95% de confianga pela
Regressao de Cox ajustando a relagdo entre o tratamento e o Obito para o potencial fator

de confusao idade. Foi considerado um nivel de significancia de 5%.

A melhor terapia de suporte, e o refinamento nos conhecimentos a cerca de
esquemas de condicionamento e na terapia imunossupressora tem melhorado
consideravelmente os resultados no transplante alogénico, assim como a otimizagao da
terapia de suporte nos tratamentos de consolidagdo com quimioterapia, porém, ainda,
com altas taxas de morbimortalidade relacionados a esses procedimentos. Como o
trabalho se propde a avaliar os pacientes durante um longo periodo, avaliamos os
resultados durante todo o periodo, e, também, separadamente antes e ap6s maio de
2007, quando a unidade de tratamento da Institui¢do em questdo passou a contar com

uma Unidade de Ambiente Protegido, incrementando os cuidados, incluindo o Filtro
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Hepa (high — efficiency particulate air filter), o qual reduz significativamente a

incidéncia de infeg¢des fungicas.

7.3 Resultados

Trata-se de um total de 69 pacientes com LMA risco intermedidrio 1RC, 45
correspondentes ao grupo submetidos a tratamento de consolidacdo com quimioterapia
(“LMA risco intermedidrio - ndo TCTH Alogénico”) e 24 submetidos a TCTH
Alogénico (“LMA risco intermediario — TCTH Alogénico”). Todos os pacientes
submetidos a TCTH Alogénico incluidos no estudo, haviam tido indicagao do
transplante e dado entrada na lista de espera em primeira RC. No entanto, alguns deles
(8 — 33,3%), apresentaram recaida da doenga enquanto aguardavam o procedimento e
foram submetidos ao transplante em segunda remissdo. A analise dos dados foi feita
baseada na intengdo de tratar os pacientes com LMA de risco intermediario em 1 RC.
Dos 24 pacientes submetidos a TCTH alogénico, 2 foram submetidos a TCTH
alogénico nao aparentado. Os mesmos tiveram indicacao do procedimento, mesmo sem
doador aparentado disponivel, por terem necessitado reinduzir para entrar em remissao.
O restante foi submetido a TCTH alogénico aparentado, tendo sido 1 deles a TCTH
haploidéntico, tendo apresentado indicagdo desse procedimento devido a DRM positiva
pos terapia de indugdo e da reinducdo. As caracteristicas dos grupos estdo ilustradas na

tabela 6.

Tabela 6: Caracteristicas Gerais dos 69 Pacientes com LMA de Risco Intermediario em 1 RC

TCTH alogénico Consolidagao com QT
N 24 45
Sexo: P=0,999
- feminino 13 (54,2%) 23 (51,1%)
- masculino 11 (45,8%) 22 (48,9%)

35,5 anos (DP: 11,9
anos)

Média de idade 47,8 anos (DP: 13,4 anos)

Caracterirsticas Total - % Total - %
Morfolégicas — FAB:

P<0,001
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- MO 2-10,5% 3-6,66%
- Ml 6 —25% 12 —26,66%
- M2 5-20,83% 17-37,77%
- M4 2-10,5% 9-20%
- M5 2-10,5% 3-6,66%
- Mé6 2-10,5% 1-2,22%
- M7 0 0
- Desconhecido 5-20,83% 0
Necessidade de 5(23,8%)' 13 (33,3%) 2 P=0,637
Reindugao
- 3 0
Refratariedade 11 (24,44%)
%)’ 0 P=0,014
Alcangou RC 24 (100%) 33 (73,33%)
- o/ 4
Realizou Consolidacdo 28 (84,84%)
- 0
TMO autoélogo 4 (81,63%)
05 /5 P=0,059
Recaida 35,2% 76,5%
Tempo de seguimento 2,7 anos (intervalo 1,1 anos (intervalo P=0,236
(mediana) interquartil de 0,4 a 5,5) | interquartil de 0,4 a2,5)
Sobrevida global (OS) 62,5% 52,3% P=0,634
- em 12 meses 58,3% 31,7% P=0,053
- em 24 meses 53,8% 21,1% P=0,009

-em 5 anos

' Dos 24 pacientes, ndo temos dados sobre a necessidade de reindugdo de 3 pacientes. O

percentual foi calculado sobre o total dos pacientes aos quais havia dados disponiveis.

? Dos 49 pacientes, ndo temos dados sobre a necessidade de reindugdo de 6 pacientes. O

percentual foi calculado sobre o total dos pacientes aos quais havia dados disponiveis.

? Os pacientes candidatos a serem submetidos a TCTH alogénico necessitam ter resposta a

quimioterapia, ou seja, entrar em remissdo. Os pacientes Refratarios ndo sdo candidatos a serem

submetidos ao procedimento.

*Dentre os que alcangaram a remissdo completa (total: 33), 84,84% (28 pacientes) realizaram a

consolida¢do com quimioterapia antes da terapia de intensificacdo.

SA incidéncia da recaida é calculada entre os pacientes que entraram em remissdo (total: 33)
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A média de idade dos pacientes do grupo “LMA risco intermediario - ndo
TCTH alogénico” foi de 47,8 anos (desvio padrdo: 13,4 anos) e a média de idade do
grupo “LMA risco intermediario — TCTH Alogénico” foi de 35,5 anos (desvio padrao:
11,9 anos). Houve uma diferenca estatisticamente significativa na média de idade dos

dois grupos (P<0,001).

No grupo “LMA risco intermedidrio - ndo TCTH” houve 23 (51,1%) mulheres
e 22 (48,90%) homens. No grupo “LMA risco intermediario — TCTH Alogénico” foram
13 (54,2%) mulheres e 11 (45,8%) homens. Nao houve diferenca estatisticamente

significativa na distribuicao da variavel sexo entre os grupos (P=0,999).

TCTH alogénico:

Quanto a necessidade de reinducdo, dos 21 pacientes, aos quais os dados
estavam disponiveis, 5 (23,8%) tiveram necessidade de reinducdo para entrar em

remissao.

Dezesseis (66,7%) pacientes estavam em 1* RC e 8 (33,3%) pacientes estavam
em 2* RC Ao relacionarmos o status da doenga (1* RC ou 2* RC) na realizagdao do
TCTH Alogénico e a sobrevida global (OS), verificamos que a OS dos pacientes em 1?
RC foi de 68,8% e em 2 RC foi de 25,0%. O tempo médio de sobrevida para pacientes
em 1? RC foi de 9,4 anos (IC95% 6,6-12,3) e de pacientes em 2* RC de 1,1 ano (IC95%
0,4-1,8). Houve diferenca estatisticamente significativa para o tempo de sobrevida entre

pacientes em 1* RC ou 2* RC (P=0,017).
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Grafico 1 - Curva de sobrevida dos 24 pacientes com LMA de Risco Intermedidrio em

IRC e 2 RC submetidos a TCTH Alogénico.

Quando correlacionamos o tempo entre o diagnostico e a data da realizacao do
TCTH alogénico com o tempo de sobrevida dos pacientes, observamos que ndo houve

uma correlagdo estatisticamente significativa (r=- 0,22 P=0,346).

Quando correlacionamos o tempo entre a entrada na lista de espera para TCTH
Alogénico e a data da realizagdo do mesmo com o tempo de sobrevida dos pacientes
observamos que ndo houve uma correlagdo estatisticamente significativa (r= - 0,34 P=
0,108). Também nao houve relagdo entre o tempo de espera para o procedimento e taxa
de recaida.

A mediana de tempo do diagnostico at¢ o TMO para o grupo de pacientes que
recairam foi de 10,1 meses (intervalo interquartil de 8,8 a 11,0 meses) e no grupo que
nao recaiu foi de 10,1 meses (intervalo interquartil de 7,2 a 17,4 meses). Nao houve
diferenca significativa entre estes tempos (P=0,636), ou seja nao houve diferenca
quanto ao tempo de espera para a realizacdo do transplante para o grupo que recaiu ou

nao.

Em relagdo a fonte de células tronco, temos que em 17 pacientes (70,8%) a
fonte foi medula 6ssea (MO), e nos 7 (29,2%) restantes foi células tronco de sangue

periférico (PBSC — peripheral blood stem cell).



78

Dos 17 pacientes cuja fonte foi MO, 6 (35,3%) apresentaram DECH Cronico,
enquanto que para 7 pacientes que receberam PBSC 2 (28,6%) apresentaram DECH
Cronico. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre estes pacientes

(P=0,999).

A sobrevida dos pacientes com DECH agudo foi de 46,3% e sem DECH
agudo foi de 62,3%. O tempo médio de sobrevida para pacientes com DECH agudo foi
de 6,0 anos (IC95% 2,8-9,2) e de pacientes sem DECH agudo de 8,7 anos (IC95% 5,1-
12,3). Nao houve diferenca estatisticamente significativa para o tempo de sobrevida

entre pacientes com e sem DECH agudo (P=0,379).

1,0 DECH agudo

FISIM
l TINAO

06 |

0,47

Sobrevida global

0,27

0,04

T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Tempo de seguimento (anos)
Grafico 2 - Curva de sobrevida global dos 24 pacientes com LMA de Risco

Intermediario submetidos a TCTH Alogénico que apesentaram ou nao DECH agudo.

A sobrevida dos pacientes com DECH cronico foi de 87,5% e sem DECH
cronico foi de 36,5%. O tempo médio de sobrevida para pacientes com DECH cronico
foi de 11,0 anos (IC95% 8,2-13,7) e de pacientes sem DECH cronico de 5,3 anos
(IC95% 2,3-8,3). Houve diferenga estatisticamente significativa para o tempo de
sobrevida entre pacientes com ¢ sem DECH cronico (P= 0,024). O resultado corrobora

com os dados ja conhecidos da literatura.
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Grafico 3 - Curva de sobrevida global dos 24 pacientes com LMA de Risco

Intermediario submetidos a TCTH Alogénico que apesentaram ou ndao DECH cronico.

O mortalidade ndo relacionada a recaida (NRM) teve uma freqiiéncia de
21,5%, com uma mediana de sobrevida nesse grupo 3,24 meses pds procedimento

(intervalo interquartil de 2 meses a 4,6 meses).

0,87

0,64

021 [

Incidéncia de ébito relacionado ao transplante

T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Tempo de seguimento (anos)

Grafico 4 - Curva da incidéncia de O6bitos em pacientes com LMA de Risco

Intermediario submetidos a TCTH Alogénico ndo relacionados a recaida da doenga

(NRM).
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A taxa de recaida dos pacientes submetidos a TCTH alogénico foi de 35,2%. O

tempo médio de sobrevida até a recaida foi de 8,8 meses (1C95%:6,1-11,6).

0,87

0,64

04+

Incidéncia de recaida

0,24

0,0

T r T T T T 1T T 1T T T T 1
o 1t 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Tempo de seguimento (anos)
Grafico 5 - Curva da incidéncia de recaida em pacientes com LMA de Risco

Intermediario submetidos a TCTH Alogénico.

A sobrevida no grupo submetido ao transplante foi 53,8%. O tempo médio de

sobrevida desses pacientes foi de 7,5 anos (1C95%:4,9-10,0).

1,0 ~Fungéo de sobrevida

0,4

Sobrevida global
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Grafico 6 - Curva de sobrevida global dos 24 pacientes com LMA de Risco

Intermediario submetidos a TCTH alogénico.
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As curvas de sobrevida foram comparadas com os dados relacionados aos
pacientes submetidos ao procedimento até maio de 2007 e apds esse periodo, porém nao
houve diferenga entre os grupos. Essa data foi escolhida pois foi a data de inauguracao
da Unidade de Ambiente Protegido e inicio de utiliza¢do do Filtro Hepa, conforme ja

citado.

Consolidacdao com quimioterapia:

Quanto a necessidade de reinducdo, dos 39 pacientes, aos quais os dados
estavam disponiveis, 13 (33,3%) tiveram necessidade de reindug¢do para entrar em

remissao.

Dos 45 pacientes submetidos a terapia de consolidacdo com quimioterapia, 33
(73,33%) alcangaram a remissao completa. Onze (24,44%) pacientes foram refratarios,

e um (2,22%) foi a 6bito ap6s o diagndstico.

Considerando os pacientes que alcangaram a remissdao (33), nos que
consolidaram (n :28 - 84,84%), a taxa de recaida foi 74,5% enquanto que no grupo que
nao consolidou foi de 80%. A média de tempo de recaida para os pacientes que
consolidaram foi de 4,5 anos(IC95% 2,3-6,6), enquanto que para aqueles que ndo
consolidaram foi 0,8 anos (0,4-1,2). Houve diferenca estatisticamente significativa entre
estes pacientes (P=0,044). O tempo médio de sobrevida para pacientes que
consolidaram foi de 4,3 anos (IC95% 2,4-6,2) e para aqueles que ndo consolidaram foi
de 1,3 anos (IC95% 0,7-1,9). Nao houve diferenca estatisticamente significativa para a

sobrevida destes pacientes
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Grafico 7 — Taxa de recaida acumulada dos pacientes com LMA de Risco Intermediario
em 1 RC que ndo foram submetidos a TCTH Alogénico e que efetivamente foram

submetidos a terapia de consolida¢do com quimioterapia ou nao.

Quatro dos 45 pacientes foram submetidos a TMO autologo. Destes, 2 foram a
obito por recaida da doenca em 1,7 anos e o outro em 2,0 anos pos transplante, 1 recaiu
e necessitou resgate com altas doses e esta em remissao da doenca ha mais de 10 anos e

o ultimo encontra-se em remissao, hd menos de 1 ano da realizagdo do TMO autélogo.

A sobrevida global destes pacientes foi de 12,7%. O tempo de sobrevida médio
foi de 3,0 anos (IC95%:1,7-4,3). A seguir apresentamos a curva de sobrevida global

destes pacientes.
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Grafico 8 - Curva de sobrevida global dos 45 pacientes com LMA de Risco

Intermediario submetidos a terapia de consolidagdo com quimioterapia.

Assim como no grupo submetido a TCTH alogénico, no grupo submetido a
quimioterapia de consolidacdo com quimioterapia as curvas de sobrevida foram
comparadas com os dados relacionados aos pacientes tratado até maio de 2007 e apoOs
esse periodo, porém ndo houve diferenga entre os grupos. Essa data foi escolhida pois
foi a data de inauguracdo da Unidade de Ambiente Protegido e inicio de utilizagdo do
Filtro Hepa, conforme ja citado. Até o ano de 2007 sobreviveram 10,7% dos pacientes e
depois de 2007 sobreviveram 21,0%. A média de tempo de sobrevida dos pacientes que
foram diagnosticados ate 2007 foi de 2,5 anos (IC95%:1,0-4,1) e a média de tempo de
sobrevida dos pacientes que foram diagnosticados apds 2007 foi de 2,6 anos

(IC95%:1,4-3,7). Nao houve diferenca entre estes pacientes (P=0,297).
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Grafico 09 - Curva de sobrevida global entre os pacientes com LMA de Risco
Intermediario diagnosticados antes e depois de 2007 e tratadas com terapia de

consolidagdo com quimioterapia.

Comparativo:

De 39 pacientes submetidos a terapia de consolidacdo com quimioterapia dos
quais tem dados disponiveis em relagdo a necessidade de reinducao 13(33,3%)
necessitaram reinduzir, enquanto que dos 21 pacientes submetidos a TCTH Alogénico,
5 (23,8%) necessitaram realizar reinducdo. Nao houve diferenca estatisticamente

significativa entre estes grupos (P=0,637).

No grupo transplantado a taxa de recaida foi 35,2% enquanto que no outro
grupo a taxa de recaida encontrada foi 76,5%. Nao houve diferenca estatisticamente

significativa entre as curvas de recaida (P=0,059).
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Grafico 10 - Curva de taxa de recaida acumulada entre os pacientes com LMA de Risco

Intermediario tratados com terapia de consolidagdo com quimioterapia ou com TCTH

Alogénico.

No grupo transplantado a sobrevida global foi 53,8% dos pacientes. O tempo

médio de sobrevida desses pacientes foi de 7,5 anos (IC95%:4,9-10,0). A sobrevida

global dos pacientes ndo submetido a TCTH Alogénico foi de 13,8%. O tempo de

sobrevida médio foi de 3,2 anos (1C95%:1,8-4,6). Houve diferenga estatisticamente

significativa entre as sobrevidas dos dois grupos (P=0,024). A seguir apresentamos a

curva de sobrevida global dos dois grupos de pacientes.
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Grafico 11 - Curva de sobrevida global dos pacientes com LMA de Risco Intermediario

tratados com terapia de consolidacao com quimioterapia ou com TCTH Alogénico.

Ao avaliarmos efetivamente os pacientes que entraram em remissao com a
inducdo (excluindo-se os refratarios), a sobrevida no grupo que transplantou foi de
53,8% e no grupo que entrou em remissao € a posteriori fez consolidagdo com
quimioterapia a taxa de sobrevida foi de 20,2%. A media de sobrevida do grupo
transplantado foi de 7,5 anos (IC95% 4,9-10,0) e a média de sobrevida do grupo que
entrou em remissdo e fez consolidacdo foi de 4,3 anos (IC95% 2,3-6,3). Nao teve

diferenca estatisticamente significativa na sobrevida entre estes grupos (P=0,160).
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Grafico 12 - Curva de sobrevida global dos pacientes com LMA de Risco Intermediario
que entraram em remissdo e realizaram consolidacdo com quimioterapia € os que

realizaram TCTH Alogénico.

O Hazard Ratio (HR) de obito para os pacientes que ndo transplantaram foi 2,2
vezes 0 HR daqueles que fizeram (IC 95%: 1,1-4,2), P=0,027. Porém ao ajustarmos a
relagdo entre os grupos e¢ o oObito pela idade vemos que esta associacao perde

significancia estatistica (HR:1,6 1C95%:1 - 1,1; P=0,246).

A mediana de tempo de seguimento para os pacientes submetidos a TCTH
Alogénico foi de 2,7 anos (intervalo interquartil de 0,4 a 5,5 anos) e a mediana de tempo
de seguimento de pacientes submetidos a QT de consolidagdo foi de 1,1 anos (intervalo
interquartil de 0,4 a 2,5 ) anos. Nao teve diferenca estatisticamente significativa entre

estes tempos de seguimento (P=0,236).

No grupo “LMA risco intermedidrio — TCTH Alogénico” houve 11 Obitos
(45,8%), sendo que 5 (45,4%) deles causados por recaida da LMA, e o restante por
infeccao bacteriana ou fungica (4 - 36,36%) ou doenga do enxerto contra hospedeiro (2 -
18,18%). Ja no grupo “LMA risco intermediario - ndo TCTH” houve 36 6bitos (80%),

sendo 77,7% associados a atividade de doenga da leucemia. (tabela 7)
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Tabela 7: Causas de 6bito

TCTH QT
TOTAL 24 45
OBITOS 11 (45,8%) 36 (80%)
- Doenga (LMA) 5 (45,4%) 28 (77,77%)
- Sepse 4 (36,36%) 5(13,88%)
- Neoplasia secundaria - 1 (2,77%)
- DECH 2 (18,18%) -
- Sangramento - 2 (5,55%)

7.4 Consideracoes éticas

O termo de informagdo e consentimento de internagdo assinado pelos pacientes
na ocasido da internag¢do na unidade de Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas

do Hospital de Clinicas de Porto Alegre contém um paragrafo onde esclarece que:

“As informacdes clinicas e resultado de exames realizados durante o periodo do
transplante e apos a sua alta poderdo ser utilizados posteriomente para realizagdo de
trabalhos cientificos. As informagdes coletadas serdo tratadas de maneira confidencial e

sera garantido seu anonimato.”

Este projeto foi submetido & avaliagio pela Comissdo de Etica do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre.

Segue abaixo modelo do Termo de Consentimento Informado utilizado.

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Eu, abaixo assinado, autorizo o Dr. , equipe médica e assistentes, no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, a realizarem o procedimento proposto - Transplante Alogénico de
Células Tronco Hematopoética ou, como mais conhecido, Transplante de Medula Ossea, -
como forma de tratamento para

O médico(a) explicou-me de forma clara a natureza e os objetivos do procedimento e me
foi dada oportunidade de fazer perguntas, sendo todas elas respondidas completa e
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satisfatoriamente. Sei que este procedimento médico n&o € isento de riscos, ja que além
daquelas complicagdes possiveis durante a sua realizacdo existem outros que podem
ocorrer num periodo imediato ou tardio.

Para a realizagao do transplante, a minha medula 6ssea devera ser destruida para ser
substituida pela medula 6ssea de meu doador. Para isso serao utilizadas medicacbes
quimioterapicas em altas doses, e em alguns casos, radioterapia. As complicagées mais
freqliientes nesta fase sdo: nauseas, vomitos, alopécia (queda dos cabelos), mucosite
(feridas na boca), diarréia, febre, complicacbes neurolégicas e a possibilidade de
infertilidade duradoura, ocasionalmente irreversivel. Apds entrarei na fase de aplasia, onde
a medula ndo sera capaz de produzir os componentes sanguineos, sendo que ficarei
incapaz de me defender dos micoroganismos e poderei apresentar infecgdes graves, com
risco de vida. Durante esta fase serdo necessarias transfusbes de sangue frequentes
(hemacias e plaquetas), devido a anemia e ao risco de hemorragias. Alguns pacientes
raramente podem apresentar falha de pega da medula, com necessidade de novo
transplante. Esta complicagao € pouco frequente e ocorre mais nos transplantes nao
aparentados (com doador proveniente dos registros Nacional e Internacional de doadores
de medula dssea).

Apos a recuperagao da medula poderei apresentar Doenga do Enxerto contra Hospedeiro,
que consiste na reagao das células do doador contra o meu organismo. Embora pouco
frequente, esta complicagcao podera tornar-se grave e para evita-la receberei medicagdes
imunossupressoras, que tem como efeito uma redugdo na minha imunidade (células de
defesa), o que me deixara mais suscetivel a infecgdes. Para evitar estas infecgdes uma
séries de medidas serdo adotadas. Estou ciente que a minha colaboragdo e de minha
familia € essencial para o sucesso do procedimento, respeitando as orientagdes e fazendo
uso correto das medicagdes prescritas.

Fui informado também que permanecerei internado até a recuperacdo da medula e
enquanto necessitar de cuidados clinicos mais intensos. Conforme minha evolugao, apds a
recuperacdo da medula, mas ainda com necessidade de medicacdes endovenosas,
poderei ser transferido para o Hospital Dia. Esta unidade funciona como uma unidade de
internacdo, onde o paciente recebe as medicagdes endovenosas e realiza exames ou
procedimentos médicos, podendo retornar para sua casa, ou para o local onde estiver
hospedado.

Foi-me explicado que durante a realizagdo do transplante permanecerei internado na
Unidade de Transplante de Células Tronco Hematopoéticas localizada no 5° andar, ala Sul
deste Hospital. Esta Unidade é especialmente preparada para este fim, tendo o seu ar
fitrado e temperatura ambiente controlada. Durante minha internagdo, devido as
condigdes especiais desta Unidade, as visitas serao restritas aos familiares préximos. O
periodo minimo de internacdo € de quatro semanas apos a infusdo das células tronco ou
medula, podendo se estender de acordo com as complicacbes que possam ocorrer no
periodo imediato p6s-TCTH.

Apos a alta podem ocorrer complicagdes tardias obrigando a reinternagao. Geralmente sao
decorrentes de infecgdes e da doenga do enxerto contra hospedeiro crénica. Para
controlar esta complicagdo poderei ter que utilizar por um periodo maior os
imunossupressores (corticoides, ciclosporina ou tacrolimus), permanecendo vulneravel a
infeccbes e, portanto tomando todos os cuidados que me forem prescritos. As medicagoes
necessarias nesta fase podem apresentar efeitos colaterais como hipertensado arterial
(aumento da pressao arterial), diabetes (aumento da glicose no sangue), problemas nos
rins e aumento de peso. Todos estes efeitos serdo controlados com medicamentos e
desaparecerao quando os imunossupressores forem suspensos ou sua dose puder ser
diminuida.
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Para que seja possivel a realizagdo do procedimento fui informado sobre a necessidade de
um bom acesso venoso. Portanto, estou ciente que sera necessario a colocagao de cateter
venoso central, semi-implantavel em grande veia localizada no meu pescoco. Esta
colocacao € um procedimento cirdrgico que sera feito pela equipe cirdrgica deste hospital
e ndo é isenta de riscos. Os riscos sao aqueles inerentes a qualquer pungdo venosa
profunda e incluem: sangramento, pneumotoérax (perfuragdo do pulmao) e infecgdo. O
periodo de permanéncia do cateter € de varias semanas, podendo ser necessaria sua
troca, conforme avaliacdo da equipe médica. Através deste cateter serdo infundidas a
medula 6ssea, medicagdes endovenosas e transfusdes (plaquetas, hemacias), além da
coleta de sangue para realizacdo de exames.

Reconheco que durante o procedimento médico ou no periodo a seguir, novas condi¢des
possam requerer procedimentos diferentes ou adicionais daqueles que foram descritos
anteriormente neste consentimento, incluindo transfusao de sangue e hemoderivados.
Assim sendo, autorizo a equipe médica a executar esses atos e outros procedimentos que
sejam considerados necessarios e desejaveis. Esta autorizagcdo estende-se a todas as
condigbes que necessitarem de tratamento e que nido sejam do conhecimento do meu
meédico até o momento em que o procedimento for iniciado.

Autorizo também que qualquer 6rgao ou tecido removido cirurgicamente seja encaminhado
para exames complementares, como parte dos procedimentos necessarios para o
esclarecimento diagndstico ou tratamento, incluindo a realizagao de necropsia em caso de
obito.

Concordo com a administragdo dos anestésicos que sejam considerados necessarios e
reconhego que sempre existem riscos para a vida e complicagbes com a anestesia.

Aceito também que os dados clinicos e laboratoriais observados durante e apés o meu
transplante sejam utilizados para trabalhos cientificos sendo garantido meu anonimato e a
confidencialidade dos dados.

Estou ciente que o processo de transplante n&o se limita ao procedimento previsto, sendo
que deverei retornar ao ambulatério/hospital nos dias determinados pelo médico, bem
como informa-lo imediatamente sobre possiveis alteracbes/problemas que porventura
possam surgir. Durante todo o periodo de acompanhamento apdés o transplante eu
receberei instrucbes da equipe, realizarei exames periddicos e receberei prescricbes de
medicamentos, quando necessarios, para reduzir o risco de infecgdes e de complicagdes
tardias.

Fui informado que o Hospital de Clinicas de Porto Alegre é credenciado pelo Ministério da
Saude para realizagdo deste procedimento através do Sistema Unico de Saude (SUS), e
que ele sera realizado sem qualquer custo para mim ou minha familia. Todos os
profissionais envolvidos no transplante sdo remunerados pelo hospital e ndo deverei em
momento algum fazer pagamento de honorarios profissionais enquanto estiver sendo
atendido neste hospital. Os custos integrais do transplante serdo pagos pelo SUS, assim
como os medicamentos necessarios no periodo apoés a alta. E desnecessario e ndo seréo
utilizados recursos adicionais que, por ventura, eu ou minha familia venhamos a dispor ou
gue sejam obtidos através de campanhas populares.

CONCLUSAO

Diante do exposto, declaro estar de pleno acordo com o0 que consta neste documento e
ciente de que a obrigagdo do médico é utilizar todos os meios conhecidos na medicina, e
disponiveis no local onde se realiza o tratamento, na busca da saude do paciente. Fico
ciente de que eventuais resultados adversos podem ocorrer mesmo com os melhores
cuidados técnicos aplicados. Assim, decidi conjuntamente com meu médico e sua equipe
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que o procedimento proposto acima é a melhor indicagdo neste momento para o meu
quadro clinico.

Certifico que este formulario me foi explicado, que o li ou que o mesmo foi lido para mim e
que entendi o seu conteudo.

Data: [/ /

Nome (em letra de forma) do paciente ou responsavel:
Assinatura do paciente (ou responsavel):

Documento de identificacao:

Grau de parentesco do responsavel:

Assinatura do médico:

Apesar de seu médico poder dar-lhe todas as informagdes necessarias e aconselhar-lhe, vocé deve participar
do processo de decisdo sobre o tratamento e ter sua parcela de responsabilidade pela conduta adotada. Este
formulario atesta sua aceitagdo do tratamento recomendado pelo seu médico.

O médico devera registrar a obtencédo deste consentimento no Prontuario do Paciente, no item evolugao.

\‘-”)@'I HOSPITAL DE Nome do Paciente:
’o» ¢ CLINICAS N do Registro:

PORTO ALEGRE RS

TERMO DE CONSENTIMENTO
INFORMADO
Servigo de Hematologia Clinica

TRANSPLANTE DE MEDULA
OSSEA




