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INTRODUGAO

Leucemias s&o neoplasias de origem hematopoética que, se nao
tratadas, levam invariavelmente a morte. De acordo com a linhagem e com o
momento da diferenciagdo no qual determinada célula hematopoética sofre
transformacao neoplasica, as leucemias serao linféides ou mieldides e agudas ou
cronicas, respectivamente. Os avangos no conhecimento de marcadores celulares
e de alteragbes cromossbmicas especificas tornaram possivel confirmar a
impressdo de Virchow, em 1845, de que as leucemias eram um grupo
heterogéneo de doengas das células brancas. Hoje se sabe que entre os grandes
grupos (linféide ou mieldide, agudo ou cronico) existem inumeros subtipos, cada
qual com a sua histéria natural e resposta terapéutica caracteristicas. Em cada
100.000 pessoas, 13 desenvolvem leucemia (qualquer tipo) a cada ano nos
Estados Unidos.

No Brasil, as leucemias coletivamente representaram, em 1994, 3,85% dos
Obitos por cancer (Instituto Nacional do Cancer, 1997). Em 1997, levantamento da
Secretaria da Saude aferiu 383 6bitos causados por leucemias no Rio Grande do
Sul, sem especificar subtipo, sendo 124 destes residentes na regido metropolitana
(Secretaria da Saude e do Meio Ambiente do Rio Grande do Sul,1998).

A leucemia mieldide crénica (LMC) € principalmente uma doenca de
adultos, com uma incidéncia anual de aproximadamente 1,4:100.000, nos Estados
Unidos (Champlin & Golde,1985; Kantarjian et al.,1988). Hd& um aumento na
frequéncia com a idade, com pico de incidéncia em torno dos 53 anos, atingindo

mais frequentemente homens que mulheres (3:2) (Report of the Medical Research



Council’s,1968; Moloney,1977; Brincker,1982; Baranowsky & Myers,1986; National
Cancer Institute,1997). E incomum na infancia, sendo responsavel por menos de
5% de todas as leucemias nessa faixa etaria (Rowe & Lichtman,1984). Possui
etiologia desconhecida na maioria dos casos, mas pode ocorrer apds exposi¢cao a
radiacdo. Outros fatores ambientais ndo foram documentados (Champlin &
Golde,1985).

A LMC constitui uma entidade clinica potencialmente curavel, de
diagnéstico elaborado, tratamento oneroso e intensivo, sobre a qual ndo existem
dados sistematicos no estado ou no pais. Os dados disponiveis referem-se a
mortalidade das leucemias em geral, extraidos dos registros de ébitos, os quais
apresentam a importante limitagdo da qualidade de seu preenchimento,
reconhecidamente pobre.

Sendo assim, o levantamento de dados sobre a leucemia mieloide crénica
baseado em registros dos centros de referéncia justifica-se para estimar a
prevaléncia da doenga no RS, observar as caracteristicas destes pacientes e o
acesso aos tratamentos disponiveis e implementar um sistema de monitorizacéo
continua e de colaboragao entre os centros de referéncia, visando a qualificagao
da assisténcia. Tais dados sdo também importantes para o planejamento de agdes
em saude, uniformizagcdo de condutas entre os diferentes servigos (adequadas a
realidade local) além de facilitar o acesso a centros regionais com recursos
diagnésticos e  terapéuticos  disponiveis, diminuindo o0 numero de
encaminhamentos para a capital, o que constitui grande custo social e econdmico

para as familias e para o sistema publico de saude.



REVISAO DA LITERATURA

1 O sistema hematopoético e a transformagao leucémica

O sangue contém diferentes tipos de células. Cada um destes tipos é
morfologicamente distinto e apresenta fung¢des bioldgicas especificas. Apesar das
marcadas diferengas morfolégicas e funcionais, fortes evidéncias indicam uma
origem comum, a partir da célula precursora hematopoética. Tal célula apresenta
a capacidade de auto-renovagao, além de originar precursores de todas as séries
que, em um processo de amadurecimento, formaréo os diferentes tipos de células
sanguineas (Bondurant & Koury,1999).

O processo de producédo, amadurecimento e liberacdo destas células para
exercerem suas fungdes bioldgicas no sangue periférico, a partir do precursor
hematopoético, denomina-se hematopoese (Emerson,1991). Tal fenébmeno inicia-
se na vida intra-uterina por volta da sexta ou oitava semana, no saco vitelino e, no
adulto, ocorre principalmente na medula 6ssea, cavidade existente no interior dos
0ssos, onde a célula progenitora encontra o microambiente necessario para se
desenvolver. A hematopoese € um processo continuo, dada a sobrevida curta da
maioria dos tipos celulares sanguineos. Assim, os granuldcitos sobrevivem apenas
horas, as plaquetas alguns dias e alguns tipos de linfocitos podem sobreviver por
meses. Portanto, é necessario um sistema em que, a medida que as células
antigas sdo eliminadas, células novas, funcionantes, venham substitui-las. Tal
processo é finamente regulado, de modo que as contagens de cada elemento

permanecam relativamente constantes. Para cada linhagem celular existem
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fatores especificos que promovem a produc¢do e amadurecimento de acordo com
as necessidades, bem como fatores menos especificos, que atuam nas etapas
mais precoces da diferenciacdo, quando o precursor ndo esta comprometido com
uma linhagem determinada. Uma das alternativas aceitas para explicar que o pool
de células tronco seja mantido durante a vida e ao mesmo tempo haja a geragao
continua de células sangulineas, € a de que células tronco se dividem de maneira
assimétrica. Neste contexto, uma das células filhas abandona definitivamente o
pool quiescente e entra em processo de diferenciacdo enquanto que a outra
retorna imediatamente para o estado quiescente GO, repondo a célula mae. A
transicdo desta célula primitiva a células funcionais ocorre através de varios
estagios intermediarios, caracterizados pela progressiva perda da capacidade de
auto-renovacao e restricido a determinada linhagem; a cada divisdo, a célula
progenitora resultante torna-se mais comprometida e restrita a uma linhagem
hematopoética especifica (Fig. 1).

Existem duas linhagens celulares principais: a linféide e a mieldide

(Hoffman,1995).
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Fig. 1 — Hematopoese. Células-tronco hematopoéticas e progenitoras: células-tronco pluripotentes da medula 6ssea e

origem das linhagens celulares. UFC, unidade formadora de colénias; GEMM, granulécito-eritréide-mondcito-

megacariocito; E, eritréide; Meg, megacariécito; GM, granulécito-mondcito; E, eosindfilo; Ba, baséfilo; UFB, unidade

formadoa de inumeras células. Modificado de Hoffbrand & Pettit (2001).

Os progenitores mieldides originam os seguintes tipos celulares:

. Eritrécitos ou hemacias: conhecidos também como glébulos vermelhos,
contém hemoglobina; s&o células anucleadas cuja fungéo principal é transporte
de oxigénio e nutrientes para todo o organismo.

« Granuldcitos:

- Neutrofilos: sdo os leucdécitos mais abundantes correspondendo a 70-80%

do total de granuldcitos polimorfonucleares, e tém vida curta (de horas a
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dias). Sao importantes no processo de defesa contra agentes extracelulares,
fagocitando antigenos.

- Eosindfilos: constituem 1 a 3% dos leucdcitos, sdo semelhantes morfolégica
e funcionalmente aos neutrdfilos; suas fungdes principais sdo mediar
processos alérgicos e a defesa inespecifica, ao secretar granulos que fazem
combate a parasitas como os helmintos.

- Basodfilos/Mastocitos: constituem menos do 1% dos leucécitos; séo
encontrados em pequeno numero na circulagdo sanguinea, sendo
freqientemente localizados nos tecidos. Apresentam grandes quantidades
de substancias envolvidas em reagdes de hipersensibilidade imediata tais
como histaminas, serotonina e heparina.

- Mondécitos/Macrofagos: Os mondcitos sdo células mononucleares que
entram no sangue periférico, migram ao local de acao nos tecidos e sofrem
modificagdo morfolégica e metabdlica transformando-se em macrofagos,
células apresentadoras de antigenos (APC); desempenham varias fung¢des
como citotoxicidade, secrecdo de citocinas, quimiotaxia, fagocitose, e
pinocitose.

« Megacariocitos: sdo grandes células cujo volume citoplasmatico chega a ser 16
vezes maior que o de células normais; s&o deste citoplasma que se originam
as plaquetas, que desempenham importante papel na coagulagdo sanguinea.

Os linfécitos sao células capazes de reconhecer e distinguir
especificamente diferentes determinantes antagbnicos. Encontramos, nos adultos,
em torno de um bilhdo de linfécitos, o que equivale a 2% do peso corporal. Os

progenitores linféides originardo os seguintes tipos celulares:
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Linfocitos B: representam em torno de 5-15% do total de linfocitos circulantes e
diferenciam-se em plasmacitos, que produzem imunoglobulinas (anticorpos),
participando da imunidade humoral. Seu amadurecimento ocorre na propria
medula 6ssea. Na auséncia de estimulo antigénico, os linfécitos B maduros
morrem por apoptose.

Linfécitos T: sdo células relacionadas com a imunidade celular participando da
resposta imune do hospedeiro contra microorganismos de multiplicacéo
intracelular e na producédo de citocinas que regulam o sistema imunologico
como um todo. As células precursoras CD34"'CD7" derivadas da célula tronco,
migram para o timo, onde se diferenciam em linfocitos T maduros. Podem ser
divididos em duas populagdes: T auxiliares (helper T, Ty) CD4" e T citotdxicos
(Tc) CD8".

Células Natural Killer (NK): Esta & a terceira populagcdo de linfocitos (ndo
representada na Figura 1), representando de 15 a 20% dos linfécitos
sanguineos. Sua principal fungdo estad na imunidade inata ou inespecifica, ja
que apresentam a caracteristica de mediar citotoxicidade espontanea, sem
sensibilizagdo prévia, contra diversas células alvo tumorais ou infectadas por
virus, poupando células proprias normais e regulando fungdes do sistema
imunologico e hematopoético (Silla et al.,1996).

A leucemogénese € 0 processo patogénico que leva ao desenvolvimento

da leucemia, uma neoplasia de proliferacdo clonal que representa sempre a

progénie de uma unica célula (Butturini,1990; Raskind,1987). O processo se

caracteriza por uma proliferagdo neoplasica de determinada célula progenitora. A

célula torna-se assim insensivel a estimulos regulatorios, dando origem a um
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clone com capacidade de replicagdo incontrolavel, levando a um acumulo
exagerado de células (Hugles & Goldman,1991; Rai,1991). Esta transformacéao
maligna pode ocorrer em qualquer momento ou em qualquer uma das rotas de
diferenciacdo da célula hematopoética. A leucemogénese esta relacionada, em
parte, com herancga e fatores ambientais especificos e € um processo que requer
varios eventos patogénicos. Discute-se muito o momento em que ocorre a
transformacéo da célula normal em célula neoplasica. O modelo mais comumente
aceito é aquele que postula que a transformagao neoplasica ocorre apenas na
célula primordial (stem cell) (McCulloch,1983; Raskind e Fialkow,1987).

As leucemias sdao um grupo de neoplasias bastante heterogéneas
biologicamente, apesar de apresentarem caracteristicas clinicas semelhantes
entre si. A origem a partir de linhagens celulares diferentes resulta em
comportamento bioldgico especifico. Anormalidades citogenéticas especificas
estdo relacionadas ou mesmo associadas a subtipos definidos de leucemias assim
como a seu prognostico. Com anticorpos monoclonais se reconhecem os
marcadores de superficie dos diferentes leucdcitos, identificando-se assim a
linhagem e o ponto de diferenciacdo das células leucémicas, permitindo o
diagnostico e tratamento corretos.

A leucemia sera linféide ou mieldide crénica quando as células maduras
com graus variados de defeitos funcionais se infiltram e se acumulam por todo o
organismo; tem um curso lento de progressao até o surgimento da fase avangada,
quando interfere no funcionamento dos o6rgaos e leva o individuo a morte. A
leucemia sera linféide ou mieléide aguda quando o evento leucemogénico der

origem a uma ceélula nova (blasto) com uma capacidade limitada de amadurecer
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ou mesmo incapaz de diferenciagcédo. Desta forma, a proliferacdo do clone imaturo
nao funcional acaba inibindo e/ou substituindo o tecido hematopoético normal e a
auséncia de efetores imunes, hemacias e plaquetas causa a morte do individuo

antes que ocorra infiltragdo expressiva dos demais 6rgaos.
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2 Citogenética das neoplasias

O cancer parece ocorrer devido a mutagdes somaticas adquiridas, algumas
vezes associadas a mutagdes predisponentes herdadas (Barnett & Eaves,1996).
O estudo das alteragdes citogenéticas acoplado a técnicas de biologia molecular
permitiu que se associassem delegdes, translocacdes e inversdes cromossémicas
a perda, modificagcdo ou fusdo de genes que codificam proteinas regulatérias da
divisao celular.

As células malignas de muitos pacientes com neoplasia hematoldgica
apresentam anormalidades cromossOmicas adquiridas. Em alguns casos,
anormalidades citogenéticas especificas estdo relacionadas ou mesmo
associadas a subtipos definidos de leucemia. A detecgdo de uma anormalidade
especifica é extremamente util no diagnostico da leucemia e o seu estudo tem

contribuido significativamente para a compreensao de sua patogenia.
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3 Leucemia mieldéide crénica (LMC)

A LMC é uma doenca mieloproliferativa clonal, que resulta na
transformacéo neoplasica das células tronco pluripotenciais e que se caracteriza
por uma hiperproliferacdo da série granulocitica. A capacidade proliferativa da
célula progenitora neoplasica ndo € adequadamente controlada, ocorrendo
inicialmente hematopoese excessiva. A célula neoplasica detém a capacidade de
diferenciacéo, e, por isso, ha um aumento no numero de células no sangue e na
medula o6ssea. A célula neoplasica diferenciada praticamente nao apresenta
anormalidades morfolégicas e funcionais (Larson & Wolff,1999), apesar de ser
genomicamente instavel (Kantarjian, 2001).

A LMC é responsavel por aproximadamente 20% de todos os casos de
leucemia nos paises ocidentais, e sua incidéncia nos Estados Unidos é de
aproximadamente 1,4/100.000, com mortalidade anual de 1/100.000 (Barnett &
Eaves, 1996; Kantarjian et al., 1988; Lee, 2000). O pico de incidéncia ocorre entre
a quinta e a sexta décadas de vida, com leve predominancia em homens (3:2)
(Report of the Medical Research Council’'s,1968; Maloney,1977). Os achados
clinicos sdo semelhantes em ambos os sexos, mas ha evidéncias indicando
melhor sobrevida em mulheres que em homens (Mazza, 1995). O aumento da
incidéncia da LMC em alguns grupos de individuos expostos a quantidades
excessivas de radiacido ionizante parece ser um fator de maior importancia na
génese da LMC (Cronkite, 1987; Doll & Smith, 1968).

E uma doenca de etiologia ndo definida, mas que esta associada a uma

desordem molecular definida pelo gene BCR/ABL e seus produtos. A LMC foi a
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primeira doenga humana na qual uma anomalia cromossémica especifica foi
associada a uma neoplasia: o cromossomo Philadelphia (Ph) (Nowell &
Hungerford, 1960; Rowley, 1973; Barnett & Eaves, 1996). Essa alteragdo genética
especifica € essencial ao diagndstico da doenga. O cromossomo Ph é observado
em 95% dos casos de LMC, em 20-30% de leucemia linfoblastica aguda nos
adultos (LLA) e em 2-10% de LLA em criangas.Trata-se de uma translocacao
reciproca entre os cromossomos 9 e 22, que gera um cromossomo 22 encurtado
(229-, ou cromossomo Ph) e um cromossomo 9 alongado (9q9+)(Fig. 2)(Nowell &
Hungerford, 1960; Rowley, 1973; Heisterkamp et al., 1983). Foi demonstrado que
o ponto de quebra (breakpoint) no cromossomo 9 esta localizado entre o primeiro
e o segundo introns do gene ABL. O BCR, ou regido de agrupamento de pontos
de quebra (breakpoint cluster region), € identificado numa regido no cromossomo
22, com uma amplitude de 135 kD que inclui 23 exons. Diferentes proteinas do
BCR de varias células humanas podem ser identificadas, com tamanhos de 83 a
190 kD (Collins et al., 1987; Li et al., 1989). O ponto de quebra do cromossomo 22
(22g-) envolve 3 regides de clusters, designados M-BCR (major breakpoint cluster
region), m-BCR (minor breakpoint cluster region) e p-BCR (micro breakpoint
cluster region) (Groffen et al., 1984).

O gene c-ABL esta localizado perto da extremidade do brago longo do
cromossomo 9 homalogo. A fusdo molecular que resulta no gene hibrido humano
BCR/ABL envolve a mudanga da maior parte do proto-oncogene c-ABL do
cromossomo 9 para o cromossomo 22. Esta fusdo da origem a formagéo de dois
novos genes quimeéricos: o gene BCR/ABL no cromossomo Ph (Fig.2) e o gene

ABL/BCR no brago longo do cromossomo 9 (9g+).
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Fig. 2. Esquema simplificado do cromossomo Philadelphia e da fusdo BCR-ABL. A translocagao reciproca t(9;22)(q34;911)
origina o cromossomo Philadelphia. A translocacgéo leva a fusdo de uma porgéo do gene BCR, localizado no cromossomo

22, com o segmento do gene ABL, no cromossomo 9. Modificado de Kalidas et al. (2001).

Dependendo do sitio onde ocorre o ponto de quebra no gene BCR, a
proteina de fusdo pode variar em tamanho desde 190 kD até 230 kD (Fig.3). A
p1905°RABL & o produto do gene hibrido resultante da juncéo do primeiro exon do
BCR com o gene ABL, que translocada para este ponto apresenta a atividade
tirosinoquinase grandemente aumentada em relagdo a p2105°~*BL o que esta

correlacionado com seu maior poder transformante e sua associacdo com formas

agudas de leucemias (Lugo et al.,1990).

ABL

BcR - [
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Fig. 3. Estrutura das proteinas BCR-ABL. O tamanho das proteinas depende do tamanho da seqiiéncia BCR que é retida. O

tamanho da seqliéncia ABL é sempre o mesmo. TK= Tirosina kinase. Modificado de Sawyers (1999).
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A proteina codificada por este gene quimérico € uma tirosina quinase,
proteina que altera os padrdes de transdugao de sinais induzindo transformacgao
maligna (Melo, 1996). A proteina ABL normal apresenta atividade de tirosina
quinase. A expressdo em altos niveis do gene n&o resulta em transformacao
maligna, mas interrompe o ciclo celular (Sawyers et al.,1994), sugerindo assim um
papel regulatério negativo do ABL no crescimento celular.

Foi relatado que cerca de 5% dos pacientes com LMC nao apresentavam
Ph em suas células leucémicas. Mais recentemente, com a analise de DNA das
células hematopoéticas, pode ser revelada a presenca do gene BCR/ABL, apesar
da auséncia do cromossomo Ph (Barnett & Eaves, 1996). Estes resultados
salientam a importdncia do gene BCR/ABL para a patogénese da LMC e
identificam as LMC Ph BCR/ABL® como variantes incomuns da doenga,
envolvendo rearranjos génicos complexos e sem apresentar o Ph tipico
(Calabrese et al., 1994). Este marcador citogenético e/ou molecular € essencial ao
diagnéstico da LMC e é util para a deteccao de doenga residual nos pacientes em
tratamento (Morgan et al., 1990).

A doenca tem um curso bi ou trifasico; a primeira fase, de curso indolente e
denominada fase crénica, onde mais de 85% dos casos sao diagnosticados por
testes de rotina, dura em média trés anos (Faderl et al., 1999), enquanto a
segunda fase, conhecida como fase acelerada, dura aproximadamente um ano. A
terceira fase, dita blastica ou aguda, € definida pela presenca de 30% ou mais de
blastos no sangue periférico e medula ou a presenga de células blasticas

extramedulares (Kantarjian et al., 1988; Sawyers, 1999). Embora sejam mais
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frequentemente da serie mieldide, ocasionalmente os blastos podem ter origem
linféide (Barnett & Eaves, 1996; Sandberg, 1993). Esta fase pode levar a morte em
3 a 6 meses. Vinte a 25% dos pacientes falecem de complicagbes durante a fase
acelerada, enquanto outros 20 a 25% desenvolvem a fase blastica sem passar
pela acelerada (Kardinal et al., 1976; Kantarjian et al., 1988).

Apesar das técnicas de analise do DNA desenvolvidas para detectar o gene
BCR/ABL, existem alguns casos que clinica e histopatologicamente, sao
compativeis com LMC, mas onde n&o é possivel demonstrar a translocacgao.
Alguns autores propéem o termo LMC atipica ou LMC Ph negativa. Como esses
casos sao heterogéneos e podem representar outras doengas mieloproliferativas,
é preferivel evitar estes termos e utilizar uma definicdo geral como sindrome
mieloproliferativa, tipo inespecifico, até que um diagnostico mais definitivo possa
ser feito (Larson & Wolff, 1999).

As diferentes alternativas de tratamento visam a erradicacdo do clone
maligno. Estdo disponiveis os agentes quimioterapicos, o interferon-alfa (IFN-a), o

inibidor da tirosina quinase (STI-571) e o transplante de medula 6ssea alogénico.

* Agentes quimioterapicos

Sao drogas citotdéxicas que atuam indiscriminadamente sobre todas as
células em divisdo. Entre eles temos a hidroxiuréia, capaz de inibir a incorporagao
da timina dentro do DNA, controlando o nivel de células sanguineas brancas e
plaquetas e proporcionando uma qualidade de sobrevivéncia melhor e com menos
efeitos adversos severos; o bussulfan, relacionado com mielosupresséao

prolongada e, ocasionalmente, fibrose pulmonar; e a citarabina (Ara C) que € um
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antimetabdlico que inibe a sintese de DNA. Estes eram os unicos agentes
terapéuticos disponiveis para o tratamento de LMC até ha alguns anos e parecem

nao alterar a sobrevida nem a progressao inexoravel da doencga.

* Interferon-alfa (IFN-a)

Os interferons sao glicoproteinas que inibem a proliferacdo celular e
bloqueiam a transicdo de algumas células da fase Gy do ciclo celular para o
estado proliferativo. Agem como moduladores da diferenciagao celular, podendo
reverter o fenétipo maligno de células tumorais in vitro (Cornelissen et al.,1988) e
diminuindo a tumorigenicidade in vivo, através da diminuicdo da expressao
oncogenética. Varios estudos indicam que a LMC é particularmente suscetivel a
regulagdo da resposta imune (Cullis et al., 1992; Jiang et al., 1997). Com base
nestes estudos e em observagdes clinicas, o IFN-a tornou-se uma forma de
tratamento estabelecido para a LMC na fase crbnica, onde demonstrou induzir,
sozinho, resposta hematoldgica completa em 7 a 81% (média de 47,5%) e
resposta citogenética em 13 a 32% dos pacientes (Kantarjian et al., 1995; Silver et
al., 1999). Ha evidéncias de que existe uma melhora na resposta imune celular
durante o tratamento com IFN-a, que se expressa por uma elevagao na atividade
fagocitaria exercida pelos neutréfilos e por um aumento na citotoxicidade NK
contra as células da LMC (Pawelec et al, 1995). Tudo indica que o compartimento
imune da LMC é fenotipica e funcionalmente competente e pode ser ativado apés

o tratamento com IFN-a (Castro et al., 2003)
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* Mesilato de imatinibe (STI-571)

Um derivado da 2-fenil-amino-pirimidina e inibidor seletivo da BCR/ABL
tirosina quinase, o STI-571 induz a remissdo hematoldgica e citogenética na LMC
(Eaves et al., 1993; Druker et al., 2001; Savage & Antman, 2002). Foi aprovado
apos fase | e Il para doentes em fase blastica e fase cronica resistentes ao IFN-a
ou para pacientes intolerantes ao uso do mesmo, e designado como uma atrativa
estratégia terapéutica, disponivel como tratamento a partir de 1998 (Druker et al.,
2001; Ottmann et al., 2002; Talpaz et al., 2002). Atualmente, tem sido indicado

como tratamento de primeira linha (O’Brien et al., 2003).

* Transplante de medula éssea (TMO)

Denomina-se assim o procedimento terapéutico onde é realizada a infusdo
venosa de células tronco do tecido hematopoético, com a finalidade de
restabelecimento da hematopoese e erradicacdo da doenca residual minima
(DRM). As fontes para obtencao das células sdo medula éssea, sangue periférico
e sangue de cordao umbilical. O tratamento com TMO pode ser autélogo, onde
nao existe doador e sao utilizadas células provenientes do préprio paciente;
alogénico, onde as células sdo provenientes de um doador da mesma espécie,
aparentado ou nédo (a compatibilidade € importante mas n&o essencial); ou
singénico quando o transplante é realizado entre irmdos gémeos univitelinos. E
importante a compatibilidade nos locos A, B e DR do sistema HLA entre o doador

e 0 receptor.
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O TMO autdlogo, tanto de células tronco da medula 6ssea quanto de
células tronco obtidas do sangue periférico, pode prolongar a sobrevida de
pacientes na fase crénica da LMC (Barnett et al., 1989; Barnett et al., 1994).

O TMO alogénico é o unico tratamento curativo comprovado até o
momento, sobretudo para pacientes jovens, transplantados precocemente no
curso de sua doenca. E na LMC a maior experiéncia mundial quanto a efetividade
do TMO alogénico. Sabe-se que pacientes com menos de 50 anos de idade
podem ter mais de 50% de chances de sobrevida livre de doenga apos o TMO, se
este for realizado durante a fase crénica. Os efeitos adversos do transplante
ocorrem predominantemente durante o 1° ano, levando a uma menor sobrevida,
quando comparado com outras modalidades de tratamento. No entanto, a
sobrevida a longo prazo é muito maior do que com o tratamento com
quimioterapia ou IFN-o (Gale, 1994). Assim, o TMO alogénico pode ser
considerado a terapia de escolha para pacientes jovens, com doenca em fase
cronica, desde que tenham doador HLA-compativel (Kantarjian & Talpaz, 1994).
Os resultados do TMO na fase blastica séo insatisfatérios, com uma sobrevida de
menos de 10%. Resultados intermediarios, com sobrevida de 25% a 35%, sé&o
relatados para pacientes transplantados em fase acelerada ou para aqueles
submetidos ao TMO em uma segunda fase cronica. A variabilidade dos resultados
do transplante na fase acelerada pode ser explicada pela dificuldade em se definir
esta fase (Kantarjian et al., 1988)

Varios parametros clinicos influenciam a sobrevida apés o TMO alogénico.
Idade avangada, mais de um ano apds o diagndstico, terapia prévia com bussulfan

e doenga em estagio avangado afetam negativamente os resultados (Goldman et
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al., 1993; Bacigalupo et al., 1993). O TMO pode ser oferecido somente a um
numero limitado de pacientes, pois depende da disponibilidade do doador e da

idade do receptor (Clift et al.,1993; Grathwohl & Hermans,1996).
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OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo principal avaliar as caracteristicas dos
pacientes com leucemia mieldide crénica atendidos em centros de referéncia no
Rio Grande do Sul durante os anos de 1996 a 2000 (cinco anos).

Os objetivos especificos foram os seguintes:

. Analisar idade e sexo dos pacientes com LMC.
« Quantificar o tempo de evolugao desde o diagndstico até o obito.

. Descrever o numero dos pacientes tratados com TMO e os resultados
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CONSIDERAGOES ETICAS

O projeto foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), por estar de acordo, ética e metodologicamente, com as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres Humanos,
especialmente a resolugao 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

Os dados foram obtidos a partir dos prontuarios dos pacientes. Os dados
publicados ndo permitem a identificagdo de pacientes de modo individual. Nao
foram solicitados exames adicionais aos requeridos pelo médico assistente. Desta

forma, foi solicitada e concedida a dispensa do consentimento informado.
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Abstract

Although rare, the advances made in basic and clinical research throughout
the last years have thrown a spotlight on CML. Diagnosis and treatment of CML is
of high cost. Since there is no systematic data or information about the incidence of
CML in Rio Grande do Sul or Brazil, the data obtained from reference centers
serve to estimate the number of CML cases in our state to better plan health
actions. Between 1996 and 2000, 276 cases were diagnosed. The annual estimate
of new cases was approximately of 0,6:100,000 inhabitants, and the median age at
diagnosis was 42 years and 4 months (16 years and 2 months). The mean overall
survival time for the 257 patients was 47,7 months (Cl 43,3-52,1). That could be
explained by the lack of referral for older patients. Regarding treatment and
evolution, of the 257 valuable patients, 56 (21,8%) were submitted to allogeneic
BMT with a five-year survival of 75% and 27% for chronic and accelerated/blastic
phases, respectively. In conclusion, we found a lower estimated incidence and a
lower median age at diagnosis. For the transplanted patients the results were
similar to those reported in the literature.

Keywords: Leukemia, chronic myeloid leukemia, epidemiology, bone

marrow transplantation.
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Introduction

Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a clonal proliferative disorder that
results from the neoplastic transformation of pluripotential stem cells, and is
characterized by increased proliferation of the granulocytic lineage. Typically, 90 to
95 per cent of CML cases present a specific chromosomal abnormality: the
Philadelphia chromosome (Ph) (Nowell & Hungerford,1960; Rowley,1973; Barnett
& Eaves,1996), which is considered the hallmark of the disease ( Bennett et al.,
1994). The Ph chromosome was defined in 1973 as a reciprocal translocation
between chromosomes 9 and 22. This fusion results in a novel chimeric gene,
which is expressed as a fusion protein - tyrosine kinase - which alters the patterns
of signal transduction and produces malignant transformation (Sawyers, 1999).
This gene is pathognomonic in CML and may be revealed by karyotyping, where
t(9;22) is observed, or by DNA analysis (PCR — polymerase chain reaction), used
for the specific detection of the BCR/ABL gene. This cytogenetic and/or molecular
marker is useful and essential for the diagnosis of CML (Barnett & Eaves, 1996).

CML is a potentially curable clinical entity, of elaborated diagnosis, which
requires intensive and high-cost therapy, with no systematic data in the state of Rio
Grande do Sul (RS) or Brazil. The available data are presented as mortality of
leukemia in general. However, data obtained from death records is not reliable due
to inadequate or incomplete information.

Even being a rare disease, advances made in basic and clinical research
throughout the last 50 years have thrown a spotlight on CML. In laboratory

research, CML is ideal for the study of leukemogenesis and related genetic
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disorders. As far as bone marrow transplant (BMT) is concerned, CML was until
recently the major indication for allogeneic stem cell transplant, being widely
reported in the medical literature. Many patients have been cured with BMT, but
much has yet to be done for those who have no clinical conditions for BMT or who
do not have an HLA compatible donor. Treatment-related morbidity and mortality
with allogeneic BMT are high, which indicates the need for further research and the
continuous efforts to reduce toxicity and improve disease-free survival resulted in
attractive new therapeutic alternatives (Talpaz et al., 1983; Drucker et al., 2001).

According to the latest U.S. statistical data on cancer, CML accounts for
14% of all leukemias. The annual incidence amounts to 1.6 cases per 100,000
people (Champlin & Golde, 1985; Kantarjian et al.,1988; Lee,2000), and for each
case of CML there are approximately two cases of acute myeloid leukemia, three
cases of multiple myeloma, 12 cases of non-Hodgkin’s lymphoma and 37 cases of
lung cancer (Greenlee et al., 2000).

The incidence of CML increases with age, and it is often diagnosed in the
fifth and sixth decades of life, being more prevalent among men than among
women (3:2) (Report of the Medical Research Council’s, 1968; Maloney,1977;
Brincker,1982; Baranowsky & Myers,1986; National Cancer Institute,1997). It
seldom affects children, accounting for less than 5% of all leukemias in this age
group (Rowe & Lichtman, 1984).

In Brazil, diagnosis of leukemia (acute or chronic) represented 3.85% of
cancer-related deaths in 1994 (INCA1997). In 1997, a survey carried out by the

Department of Health of Rio Grande do Sul attributed 383 deaths to leukemias,
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without specifying their subtypes, among which 124 occurred in patients who lived
in the metropolitan region of Porto Alegre (SSMA1998).

Since there is no systematic data or information about the incidence of CML
in Brazil, data obtained from reference centers serve to estimate the number of
CML cases in our state and to observe the characteristics of the disease in order to
implement a continuous monitoring and collaborative system among referral
centers for qualification of the care provided. These data are important to plan
health actions, standardize practices among different services (according to the
local reality), and provide easy access of smaller centers to costly diagnostic and

therapeutic resources, available in some regional centers.

Methods

We used the data available from the State Department of Health records,
collected between 1996 and 2000, data from treatment centers as well as the
database for the diagnosis of the disease (karyotyping). In this way, we managed
to include all patients with a genetically confirmed diagnosis registered and treated
for CML at referral centers in the state of RS between January 1st, 1996 and
December 31, 2000, i.e. during a five-year period. Patients from other Brazilian
states who sought care in the state of RS were excluded from the study, as well as
patients diagnosed with CML but which presence of the Ph chromosome had not
been identified. At the time of the analysis, the method for detection of the
BCR/ABL gene by PCR/molecular analysis was not available. To define the

population of the state of RS throughout these years, we utilized the 1991 Instituto
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Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)’s estimative for the population of Rio
Grande do Sul on July 1st, 1998 (median time period). The study was approved by
the local research ethics committees, represented by the Brazilian Research Ethics
Committee (CONEP), following the ethical and methodological guidelines for
research with human subjects. As the data were obtained from the patients’
medical records, the signature of an informed consent form was not necessary.
Based on the results of the karyotyping of bone marrow cells, we reviewed
all medical records for confirmation of the disease and data collection. The referral
centers are shown in table 1. When medical records were incomplete or the
information was not reliable, patients or their families were contacted by telephone.
In 19 cases (8.8%), we could not retrieve data on patients’ evolution. The month of
diagnosis was initially considered for the study of each patient, whereas the final

period is the same for all of them.

Statistical analysis

The results were analyzed by SPSS statistical software, version 11.0, and

expressed as descriptive statistics, Kaplan-Meier survival curve and log-rank test

for difference in survival.
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Results

CML was diagnosed in 276 patients in Rio Grande do Sul between January
1st, 1996 and December 31, 2000. On July 1st 1998, the estimated population of
Rio Grande do Sul was 10,000,033 inhabitants (IBGE). Therefore, the estimated
number of individuals with CML was of approximately 2.76 cases per 100,000
inhabitants. The annual estimate of new cases of CML was approximately of
0.6:100,000 inhabitants. The mean age at diagnosis was 42 years and 4 months
(x16 years and 2 months). The mode for age at diagnosis was 44 years and 1
month and the median, 42 years and 3 months (range from 7,2 to 81,4 years). One
hundred fifty seven patients (56.9%) were male and 119 (43.1%) were female
(2,6:2). To analyze survival, we consider the 257 cases where we could carry out
the evolution. The estimated five-year overall survival from diagnosis was 34%
(Figure 1), with mean survival time of 47,7 months (Cl 43,3-52,1). Among the 56
(21,8%) patients who were submitted to allogeneic BMT, 39 (69,6%) were in
chronic phase, 16 (28,6%) in accelerated phase and only 1 (1,8%) in blastic phase.
The five years estimated overall survival for patients submitted to BMT was 45%.
To those transplanted in chronic phase, survival was 75%. To those in accelerated
and blastic phase, survival was 27% (p = 0.003) (Figure 2).

Regarding age, patients who had been transplanted in chronic phase, 5
(12,8%) were between 20 and 29 years, 18 (46,1%) between 30 and 39 and 16
(41,1%) over 40 years. Survival rates to transplanted subjects, regarding ages

listed above, were 100%, 75% and 63,6%, respectively (Figure 3).
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Discussion

The annual estimate of new cases of CML in RS was approximately of
0.6:100,000 inhabitants, which is lower than the number reported in the literature
(annual incidence of approximately 1:100,000) (Champlin & Golde,1985; Kantarjian
et al.,1988; Lee,2000). As the prevalence of chronic diseases increases with age,
and as these diseases tend to have a longer clinical course as age advances, the
prevalence is often high even if the incidence is stable.

The mean age at diagnosis was 42 years and 4 months (16 years and 2
months). This is different from those reported in the literature, where diagnosis is
established around the fifth and sixth decades of life (Report of the Medical
Research Council’s, 1968; Maloney, 1977; Brincker, 1982; Baranowsky & Myers,
1986; National Cancer Institute, 1997). It could be that older patients are not been
referred for cytogenetic diagnosis. Our estimated five-year overall survival was
34%, with median of 47,7 months (Cl 43,3-52,1). Various clinical parameters
influence the likelihood of long-term survival after allogeneic BMT. Increasing
patient age, increasing interval from diagnosis, prior bussulphan therapy and more
advanced stage of disease negatively affect outcome (Goldman et al, 1993;
Bacigalupo et al.,, 1993). Among patients who underwent allogeneic BMT, the
overall survival was higher for those transplanted in chronic phase of the disease.
These data are similar to those reported in the literature, as the patients who
undergo BMT during the chronic phase of the disease have a higher survival than
those transplanted in advanced phase or blast crisis (Thomas et al., 1986;

Horowitz et al., 1996; Clift & Anasetti, 1997; Souza et al., 2003). Transplant
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complications affect survival predominantly during the first year, leading to an
inferior early survival when compared to conventional therapy. Thereafter, survival
is superior to that of hydroxyurea or alpha interferon therapy, considering the
presence of a plateau on the transplant survival curve which is absent with other
therapies (Gale, 1994). It should also be noted that disease-free survival is vastly
superior at all time points for patients receiving allogeneic BMT. Considering this
outcome, allogeneic BMT could be considered the therapy of choice for younger
patients with chronic phase disease if a genotypic related donor is available
(Kantarjian & Talpaz, 1994). Allogeneic BMT performed in blast phase is
unsatisfactory, with survival of less than 10%. Intermediate results with survival of
25 to 35%, are reported for patients transplanted in accelerated phase or for those
who enter a second chronic phase and then undergo transplantation (Kantarjian et
al., 1988).

Considering that in our state only two centers perform allogeneic BMT
(HCPA — Porto Alegre and HUSM - Santa Maria), the fact that 21,4% of the
affected individuals underwent BMT seems to indicate that most of the eligible
patients were probably transplanted. If all CML cases in the state were actually
included our results are comparable to those described in the literature, thus
indicating that the sample reflects the reality or that all samples are biased.
Descriptive epidemiological studies aim at providing quantitative information about
the distribution of an event in the population (Pereira, 1995; Medronho, 2003). The
better a database is, in terms of population it includes and its quality, the more
accurate the description will be. When the information is not as desired, inaccurate

or incomplete, we may conduct studies to obtain the necessary data. There is a
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substantial difference between the chances of survival of patients who participate
in clinical trials at specialized centers for cancer treatment and those obtained from
population-based registries. Although the former are usually higher, the chances of
survival of the population reflects more accurately the health actions routinely
taken for a given population, such as preventive measures, tracking methods
aimed at earlier diagnosis, efficiency of treatment, and post-treatment follow-up.
Therefore, we should improve the initial data registration and also consider a

prospective cohort study.
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Table 1 — Reference centers in State of Rio Grande do Sul, Brazil

Hospital de Clinicas de Porto Alegre — Posto Alegre
Hospital Sdo Lucas da PUCRS - Porto Alegre
Hospital Nossa Senhora da Conceigéao — Porto Alegre
Complexo Hospitalar Santa Casa — Porto Alegre
Hospital Universitario de Santa Maria — Santa Maria
Hospital de Caridade de ljui — ljui

Hospital Regina — Novo Hamburgo

Hospital Saude — Caxias do Sul

Hospital Sdo Vicente de Paulo — Passo Fundo
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Figure 1 — Overall survival for 257 patients diagnosed with CML between 1996 and 2000, in Rio

Grande do Sul, Brazil.
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Figure 2 — Survival curves comparing patients submitted to allogeneic BMT in chronic phase and
accelerated/blastic phases versus those who underwent other treatments.
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Figure 3 — Survival curves comparing patients submitted to allogeneic BMT in chronic phase,

regarding to age at the time of transplant.
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Resumo

A Leucemia Mieldide Cronica (LMC) € uma doencga rara. No entanto, os
avancgos nas pesquisas basica e clinica nos ultimos anos, colocaram a LMC em
evidéncia sendo hoje uma neoplasia maligna potencialmente curavel. O
diagnostico e tratamento desta doenga sdo, no entanto, extremamente caros. Nao
havendo dados sistematicos nem registros de incidéncia da LMC no Rio Grande
do Sul ou no Brasil, o levantamento de dados baseado em registros dos centros
de referéncia se justifica também para planejar agdes em saude. Entre 1996 e
2000, 276 casos foram diagnosticados. A estimativa de casos novos anuais foi de
aproximadamente 0,6:100.000 habitantes, e a idade média no momento do
diagnostico foi 42 anos e 4 meses (£16 anos e 2 meses). Quanto ao tratamento e
evolugdo destes pacientes, dos 257 avaliados, 56 (21,8%) foram submetidos ao
transplante alogénico de medula 6ssea, com taxa de sobrevida em 5 anos de 75%
e 27% para as fases crbnica e acelerada/blastica, respectivamente. O tempo
médio de sobrevida para os 257 pacientes foi de 47,7 meses (IC 43,3 - 52,1).
Comparando ao relatado na literatura, encontramos um menor numero anual de
novos casos e também uma média de idade no diagndstico mais baixa. Isto
poderia ser explicado pela menor referéncia de idosos a servigos terciarios de
saude. Para os pacientes transplantados, os resultados foram semelhantes aos
relatados na literatura.

Palavras-chave: Leucemia, Leucemia Mieldide Crdnica, Epidemiologia,

Transplante de Medula Ossea
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Introdugao

A Leucemia Mieloide Crbnica (LMC) € uma doenga mieloproliferativa clonal,
que resulta na transformacédo neoplasica da célula tronco pluripotente e que se
caracteriza por uma proliferagdo da série granulocitica. Caracteristicamente, 90 a
95% dos casos de LMC se acompanham do cromossomo Philadelphia (Ph)
(Nowell & Hungerford, 1960; Rowley, 1973; Barnett & Eaves, 1996) considerado,
portanto, a marca citogenética desta leucemia (Bennett et al., 1994). A
translocacéo reciproca entre os cromossomos 9 e 22 da origem ao gene hibrido
(BCR/abl) cuja proteina quimérica € uma tirosino quinase que induz a
transformacédo maligna (Sawyers, 1999). Internacionalmente, o diagndstico da
LMC é, portanto, firmado quando se detecta o cromossomo Ph e, menos
frequentemente, o gene BCR/abl pela reacdo da polimerase em cadeia (PCR).
Este pode estar presente nos poucos casos de LMC em que a citogenética nao
detecta o cromossomo Ph.

A LMC é uma entidade clinica potencialmente curavel, de diagndstico
elaborado, tratamento oneroso e intensivo, sobre a qual ndo existem dados
sistematicos no Estado do Rio Grande do Sul (RS) ou no Brasil. Os dados
disponiveis referem-se a mortalidade das leucemias em geral, extraidos dos
registros de oObitos, os quais apresentam a importante limitacdo da qualidade de
seu preenchimento, reconhecidamente pobre.

Mesmo tratando-se de uma doenca rara, os avangos nas pesquisas basica
e clinica nos ultimos anos colocaram a LMC em evidéncia. Sob a perspectiva da

pesquisa laboratorial, a LMC é uma doenca-modelo ideal para estudos da
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leucemogénese e alteragdes genéticas relacionadas. Quanto aos aspectos
terapéuticos, a LMC ¢é a principal indicagcdo para o transplante alogénico de
medula o6ssea (TMO) representando a maior experiéncia mundial nesta
modalidade terapéutica. Muitos pacientes tém sido curados com o TMO, mas
ainda ha muito a ser feito ja que a maioria ndo tem doador HLA compativel. A
morbidade e a mortalidade associadas TMO alogénico sao elevadas, o que indica
a necessidade de mais pesquisas e continuos esforgos visando a reducédo da
toxicidade e melhora da sobrevida, levando ao surgimento de alternativas
terapéuticas promissoras atualmente em teste (Talpaz et al., 1983; Drucker et al.,
2001).

De acordo com as ultimas estatisticas norte-americanas, a LMC constitui
14% de todas as leucemias. A incidéncia anual é de 1,6 casos por 100.000
pessoas (Champlin & Golde, 1985; Kantarjian et al., 1988; Lee, 2000) e para cada
caso de LMC ha aproximadamente dois casos de leucemia mieldide aguda, trés
casos de mieloma multiplo, 12 casos de linfoma ndo Hodgkin e 37 casos de
cancer de pulmao. (Greenlee et al 2000).

A incidéncia de LMC aumenta com a idade, e a idade média de diagndstico
gira em torno da quinta e sexta décadas de vida, atingindo mais freqientemente
homens que mulheres (3:2) (Report of the Medical Research Council’s, 1968;
Moloney, 1977; Brincker, 1982; Baranowsky & Myers, 1986; National Cancer
Institute, 1997). E incomum na infancia, sendo responsavel por menos de 5% de
todas as leucemias nessa faixa etaria (Rowe & Lichtman, 1984).

No Brasil, as leucemias coletivamente representaram, em 1994, 3,85% dos

Obitos por cancer (INCA, 1997). Em 1997, levantamento da Secretaria da Saude
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do Rio Grande do Sul aferiu 383 &bitos causados por leucemias no estado, sem
especificar subtipo, sendo 124 destes residentes na regido metropolitana de Porto
alegre (SSMA, 1998).

Nao havendo dados sistematicos nem registros de incidéncia, o
levantamento de dados sobre a LMC baseado em registros dos centros de
referéncia no estado do RS se justifica para estimar o numero de casos
diagnosticados, observar as caracteristicas destes pacientes e implementar um
sistema de monitorizagdo continua e de colaboragdo entre os centros de
referéncia visando a qualificacdo da assisténcia. Tais dados sdo importantes para
0 planejamento de agbes em saude, uniformizacdo de condutas entre os
diferentes servicos (adequadas a realidade local) além de facilitar o acesso a
centros regionais com recursos diagnosticos e terapéuticos disponiveis,
diminuindo o numero de encaminhamentos para a capital, o que constitui grande

custo social e econémico para as familias e para o sistema publico de saude.

Material e método

Foram consultados os registros da Secretaria da Saude do RS, todos os
centros de tratamento existentes e os laboratorios de referéncia para o diagndstico
citogenético. Desta maneira, conseguimos abranger os casos diagnosticados
como LMC no RS. Foram incluidos todos os pacientes registrados e atendidos
como tendo LMC Ph*, nos Centros de Referéncia do Estado do Rio Grande do Sul
entre 1° de janeiro de 1996 e 31 de dezembro de 2000, totalizando um periodo de

cinco anos. Foram excluidos pacientes de outros estados do Brasil que
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procuraram atendimento no RS e pacientes com diagnéstico de LMC, mas que
nao tinham a presenga do cromossomo Ph, pelo método de cariotipagem. No
periodo analisado, os métodos de detecgao do gene BCR/ABL por PCR/analise
molecular ndo estavam disponiveis. Para definir a populagdo do RS nestes anos,
utiizamos a estimativa populacional do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), 1991, para 1° de julho de 1998, periodo mediano do tempo
analisado.

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica e Pesquisa em Saude das
instituicdes envolvidas, na forma da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), por estar de acordo, ética e metodologicamente, com as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres Humanos,
especialmente a resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude. Sendo os
dados obtidos a partir dos prontuarios dos pacientes, foi solicitada e concedida a
dispensa do consentimento informado.

A partir dos dados de cariotipagem de medula éssea foi feita revisdo dos
prontuarios para confirmacdo da doenca e coleta de dados. Os centros de
referéncia participantes do estudo estao listados na Tabela 1. Quando o prontuario
estava incompleto ou com registros duvidosos, foi feito contato telefébnico com o
paciente ou sua familia. Em 19 casos (8,8%), ndo conseguimos resgatar dados
referentes a evolugado. O inicio do estudo de cada paciente foi caracterizado pelo

més do diagndstico, enquanto o tempo final foi o mesmo para todos.
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Analise estatistica

Os resultados foram analisados pelo pacote estatistico SPSS versao 11.0, e

expressos mediante estatisticas descritivas e curva de sobrevida de Kaplan-Meier.

Resultados

Foram encontrados 276 pacientes com diagnostico de LMC no Rio Grande
do Sul no periodo de 1° de janeiro de 1996 a 31 de dezembro de 2000. Em 1° de
julho de 1998, a populacéo estimada no Rio Grande do Sul foi de 10.000.033
habitantes (IBGE, 1991). Sendo assim, a estimativa de pessoas com diagnostico
de LMC foi de aproximadamente 2,76 casos por 100.000 habitantes. A estimativa
de casos novos anuais foi de aproximadamente 0,6:100.000 habitantes. A idade
média no diagndstico foi 42 anos e 4 meses (+16 anos e 2 meses). A moda para
idade no diagnostico foi de 44 anos e 1 més e a mediana, 42 anos e 3 meses
(variando de 7,2 a 81,4 anos). Cento e cinquenta e sete (56,9%) pacientes eram
do sexo masculino e 119 (43,1%) eram do sexo feminino (2,6:1). Para analise de
sobrevida, utilizamos os 257 casos onde pudemos acompanhar a evolugdo. A
sobrevida global em 5 anos foi de 34% (Figura 1), com tempo médio de 47,7
meses (IC 43,3 — 52,1). Nos 56 (21,8%) pacientes que foram submetidos ao TMO
alogénico de medula 6ssea, 39 (69,6%) estavam em fase cronica, 16 (28,6%) em
fase acelerada e 1 (1,8%) em fase blastica. A sobrevida global dos 56 pacientes

transplantados foi de 45%. Para aqueles transplantados em fase cronica, a
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sobrevida foi de 75%. Nos transplantados nas fases acelerada e blastica, a taxa
de sobrevida foi de 27% (p=0,003) (Figura 2).

Quanto a idade dos pacientes transplantados em fase cronica, 5 (12,8%)
tinham entre 20 e 29 anos, 18 (46,1%) entre 30 e 39 anos e 16 (41,1%) com mais
de 40 anos. As taxas de sobrevida para os pacientes transplantados, conforme as
faixas etarias descritas acima, foram de 100%, 75% e 63,6%, respectivamente

(Figura 3).

Discussao

O numero estimado de casos novos anuais de LMC no RS foi de
0,6:100.000 habitantes, o que €& menor que o numero relatado na literatura
(incidéncia anual de aproximadamente 1:100.000) (Champlin & Golde, 1985;
Kantarjian et al., 1988; Lee, 2000). Nossa estimativa nao reflete uma incidéncia
propriamente dita, pois na regiao de Pelotas, Rio Grande e cidades circunvizinhas,
nao houve nenhum caso de LMC nos anos estudados. Para determinar a origem
geografica de cada paciente, utilizamos a naturalidade e ndo a procedéncia, pois &
consenso que este ultimo dado € pouco confiavel, quando provém de registros do
Sistema Unico de Saude. O motivo para ndo haver casos naquela regido pode ter
uma explicagdo: ou o diagndstico ndo esta sendo feito adequadamente, ou
realmente nao existem casos de LMC na referida regido (o que é pouco provavel).

Como as doencas cronicas aumentam sua freqiéncia com a idade e
tendem a ter um curso clinico mais prolongado, eleva-se a prevaléncia dessas

doengas, mesmo que a incidéncia se mantenha estavel.
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A idade média no diagndstico foi de 42 anos e 4 meses e € um pouco
inferior ao relatado (5% e 6% décadas de vida) (Report of the Medical Research
Council’'s, 1968; Moloney, 1977; Brincker, 1982; Baranowsky & Myers, 1986;
National Cancer Institute, 1997). Isto poderia ser explicado pela menor submisséo
dos pacientes idosos ao exame de cariotipagem. Nossa sobrevida global foi de
34%, com meédia de 47,7 meses. Nos pacientes submetidos ao TMO alogénico, a
sobrevida foi maior para aqueles que foram transplantados em fase cronica,
diferentemente de quando o transplante foi realizado nas fases acelerada ou
blastica. Esses dados sao semelhantes aos relatados na literatura, pois os
pacientes submetidos ao transplante enquanto a doenca esta em fase cronica tém
uma taxa de sobrevida mais alta (Thomas et al., 1986; Horowitz et al., 1996; Clift &
Anasetti, 1997; Souza et al., 2003). Os efeitos adversos do transplante ocorrem
predominantemente durante o 1° ano, levando a uma menor sobrevida, quando
comparado com outras modalidades de tratamento. No entanto, a sobrevida a
longo prazo € muito maior do que com o tratamento com quimioterapia ou IFN-a
(Gale, 1994). Assim, o TMO alogénico pode ser considerado a terapia de escolha
para pacientes jovens, com doenga em fase crbénica, desde que tenham doador
HLA-compativel (Kantarjian & Talpaz, 1994). Os resultados do TMO na fase
blastica sdo insatisfatérios, com uma sobrevida de menos de 10%. Resultados
intermediarios, com sobrevida de 25% a 35%, s&o relatados para pacientes
transplantados em fase acelerada ou para aqueles submetidos ao TMO em uma
segunda fase cronica. A variabilidade dos resultados do transplante na fase
acelerada pode ser explicada pela dificuldade em se definir esta fase (Kantarjian

et al., 1988).
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Quanto a idade dos pacientes transplantados em fase crénica, a queda nas
taxas de sobrevida de acordo com a faixa etaria dos transplantados, reflete
também a literatura. Varios paradmetros clinicos influenciam a sobrevida apds o
TMO alogénico. |dade avangada, mais de um ano apds o diagnéstico, terapia
prévia com bussulfan e doenga em estagio avangado afetam negativamente os
resultados (Goldman et al., 1993; Bacigalupo et al.,, 1993). O TMO pode ser
oferecido somente a um numero limitado de pacientes, pois depende da
disponibilidade do doador e da idade do receptor (Clift et al.,1994; Grathwohl &
Hermans,1996).

Considerando que no RS apenas dois centros realizam o TMO alogénico
(HCPA — Porto Alegre e HUSM — Santa Maria) e que apenas 30% dos pacientes
elegiveis apresentam doadores HLA-compativeis, o fato de termos transplantado
21,4% dos pacientes indica um bom acesso ao atendimento terciario de saude.
Supondo que todos os casos de LMC nos referidos anos foram analisados, nossos
resultados sdo, em sua maioria, comparaveis aos relatados na literatura, o que
indica que a amostra reflete a realidade, ou todas as amostras possuem viés. As
investigagdes epidemiologicas, de cunho descritivo, tém o objetivo de informar
sobre a distribuicdo de um evento na populagdo, em termos quantitativos (Pereira,
1995; Medronho, 2003). Quanto melhor a base de dados, em termos de
abrangéncia da populagao e qualidade do seu conteudo, mais precisos serdao os
quadros descritivos. Quando as informagdes inexistem na forma desejada, ou sdo
julgadas imprecisas ou incompletas, podemos realizar investigagbes com o
objetivo de obter os dados necessarios. Existe uma diferenca substancial entre as

probabilidades de sobrevida observadas em pacientes participantes de ensaios
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clinicos terapéuticos em centros oncologicos especializados e as assinaladas em
registros de base populacional. Embora as primeiras sejam geralmente maiores,
admite-se que as probabilidades de sobrevida de base populacional reflitam mais
acuradamente as acgdes de saude rotineiramente adotadas numa determinada
populacao, tais como: medidas de prevencdo, métodos de rastreamento visando
ao diagnostico mais precoce, eficacia do tratamento e até mesmo o seguimento
pos-tratamento. Para isso, devemos buscar o aprimoramento no registro inicial de

dados e a possibilidade de estudo de uma coorte prospectiva.
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Tabela 1 — Centros de Referéncia no Estado do Rio Grande do Sul

Hospital de Clinicas de Porto Alegre — Posto Alegre
Hospital Sdo Lucas da PUCRS - Porto Alegre
Hospital Nossa Senhora da Conceigéao — Porto Alegre
Complexo Hospitalar Santa Casa — Porto Alegre
Hospital Universitario de Santa Maria — Santa Maria
Hospital de Caridade de ljui — ljui

Hospital Regina — Novo Hamburgo

Hospital Saude — Caxias do Sul

Hospital Sdo Vicente de Paulo — Passo Fundo
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Figura 1 —Sobrevida global dos 257 pacientes diagnosticados com LMC nos anos de 1996 a 2000,

no Rio Grande do Sul, Brasil.
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