476 Jornal de Pediatria - Vol. 79, N°6, 2003

Leucemia miel6ide aguda na crianga... — Mendonga N

Leucemia mieloide aguda na crianca:
como andamos no Brasil?

Childhood acute myeloid leukemia: how are we doing in Brazil?

Nubia Mendonca*

A Oncologia Pediatrica é a subespecialidade que mais
sofreu avangos nos tltimos 30 anos, época em que surgiu a
maioria dos servicos especializados em nosso pais. Em
todos eles, as leucemias ocupam lugar de destaque na
incidéncia de doengas malignas, sendo predominantemente
aguda (95% a 98%). Entre essas, as linféides respondem
por 70% a 80% dos casos. Janas leucemias cronicas, apenas
a mieldide se manifesta em criangas e
adolescentes.

comportamento das doengas malignas nessa faixa etdria,
principalmente de 15 a 19 anos, faixa ndo contemplada no
referido trabalho.

A classificacdo precisa das leucemias é o ponto de
partida para o tratamento adequado e o seu progndstico.
Desde 1976, especialistas franceses, norte-americanos e
britanicos publicaram a classificacdo FAB, essencialmente
morfoldgica, que foi revista em 1985 e
que se tornou o marco no estudo das

Existem trés patologias que sdo frus-
trantes em relacdo a sobrevida para os
que exercem a oncopediatria: o neuro-
blastoma, aleucemia mieléide agudae os
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leucemias agudas. Nela, as leucemias
linféides agudas (LLA) sdo divididas em
L1,L2eL3. As mieldides foram inicial-
mente classificadas em M1 (sem matura-

tumores do sistema nervoso central. As

duas primeiras, pelas insatisfatorias taxas ainda obtidas em
nossos dias, e a dltima, pela qualidade de sobrevida. Temos
trabalhado com taxas de sobrevida superiores a 70% para
quase todas as malignidades, e o fato de nos depararmos
com taxas que oscilam em torno dos 30% a 40% ¢, por um
lado, desanimador, e, por outro, nos instiga a novas pesqui-
sas, tentando descobrir o que se passa no interior da célula
maligna que a torna mais ou menos agressiva, mais ou
menos responsiva a quimioterapia e a radioterapia.

Arelevanciado trabalho apresentado neste niimero pelo
Prof. Marcos Borato et al.! estd em nos mostrar o compor-
tamento das leucemias mieldides agudas em um servigo de
referéncia, relato este pouco fregiiente entre nés2. O pre-
sente trabalho nos fala de pacientes abaixo de 16 anos. O
ideal em nossos dias € cuidar dos jovens até os 19 anos ou
até os 21, como ja ocorre no exterior. Chamo a atengdo para
esse fato, pois a cada dia aparecem mais artigos sobre o
cancer no adolescente, e estamos mudando nosso aprendi-
zado no momento em que olhamos para a incidéncia e o
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¢do), M2 (com maturag@o), M3 (promie-
locitica), M4 (mielomonocitica), M5 (monocitica), M6
(eritroleucemia) e M7 (megacariobléstica); posteriormen-
te, foi acrescido o subtipo MO (sem diferenciacdo). A
analise morfolégica, mesmo utilizando-se a citoquimica, é
muitas vezes insuficiente para determinar com exatiddo a
linhagem celular. Outros métodos foram agregados, e, hoje
em dia, a imunofenotipagem esta indicada em todos os
casos de leucemia aguda com o objetivo de fazer um
diagndstico preciso, evitando erros na interpretacdo da
morfologia entre os blastos da LLA e alguns subtipos da
LMA. Realizada com o uso de anticorpos monoclonais, tem
alta especificidade e sensibilidade para distingui-las.

Em 1988, foi publicado o segundo estudo cooperativo
para a classificacdo morfoldgica, imunoldgica e citogené-
tica (MIC)3 das LMA. Ficou estabelecido que a classifica-
¢do MIC apresenta maior significado clinico que as catego-
rias FAB, pois a associag¢do de suas informagdes fornece
maiores detalhes sobre cada paciente de leucemia, permi-
tindo a formacgdo de grupos distintos, com progndsticos
distintos. Em 1998, Bain* publicou novo trabalho em que
mostrava a necessidade de incorporagdo dos estudos da
genética molecular (MIC-M) a classificacdo das leucemias
agudas. Sabemos hoje que as anomalias citogenéticas e
genéticas moleculares sdo mais importantes para o prog-
néstico e para aescolhado tratamento que as caracteristicas
morfoldgicas ou mesmo as imunofenotipicas. De 70% a
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80% dos pacientes com LMA apresentam anormalidades
citogenéticas (clonais) ndo casuais. Os trabalhos relacio-
nando essas alteragdes e os progndsticos t€ém se multiplica-
do. Foram esses estudos que nos mostraram que os subtipos
da LMA podem, no futuro, ter tratamentos distintos. Isso ja
acontece em nossos dias com a LMA M3 (promielocitica),
tratada com 4cido trans-retindico e quimioterapia.

O trabalho de Borato et al. estd alicer¢ado na classifica-
cdo morfoldgica, o que era o habitual em nosso pais, e com
isso deixamos de avaliar a sobrevida de seus pacientes com
todos os fatores progndsticos conhecidos na atualidade.

Os grandes grupos internacionais de estudo das leuce-
mias publicaram seus protocolos e seus resultados. Foram
os alemdes que conseguiram maiores taxas de sobrevida
tendo difundido seus ensinamentos por todo o mundo: os
protocolos BFM (Berlim-Frankfurt-Munique) sdo segui-
dos por um grande nimero de servigos, sofrendo adapta-
¢des em muitos deles. A necessidade indiscutivel de tratar
esses pacientes em protocolos rigidos e o progresso no
combate as infecgdes que atingem sistematicamente esses
pacientes fizeram com que, no decorrer das trés dltimas
décadas, fossemos colhendo vitdrias nas taxas de sobrevi-
da. A Oncologia Pedidtrica tem se destacado peladisciplina
com que segue esses protocolos, como citado em editorial
de Schiffer no Journal of Clinical Oncology®, érgio cien-
tifico da American Society of Clinical Oncology (ASCO).

As discussdes continuam: fazer ou ndo tratamento de
manutengio®, indicar transplante de células progenitoras?
De qual fonte? Em que momento’-8? Como testar aresistén-
cia as drogas e determinar a doenga residual minima como
rotina? Ha estudos revelando maior resisténcia dos blastos
mieldides a diversas drogas, entre elas a etoposida9, usada
em um grupo de pacientes de Borato et al., sendo abando-
nado por revelar resultados inferiores.

Nao conhecemos em detalhes o que acontece em nosso
pais. A incidéncia e as manifestacdes clinicas sdo distintas.
Na Babhia, parece haver uma maior incidéncia das LMA
(30% a 35% dos casos de leucemias agudas), com apresen-
tagdo extramedular freqiiente (os chamados cloromas ou
sarcomas granulociticos). No entanto, temos progressos
importantes a assinalar: as classificagdes comegam a ser
mais refinadas. Estdo sendo montados no pais oito labora-
térios de referéncia (trés ji em funcionamento), com o
apoio do Programa Crianca e Vida, da Fundac¢do Banco do
Brasil, em colaboragdo com o Ministério da Saide. Em data
muito recente, comecamos a utilizar todos os métodos
classificatorios para as leucemias. Também a Sociedade
Brasileira de Oncologia Pedidtrica (Sobope) formou o
Grupo Cooperativo Brasileiro em Oncologia Pediatrica
(GCBOP), que tem difundido os nossos protocolos pelos
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servicos nacionais (www.sobope.org.br). O Colégio Brasi-
leiro de Hematologia comeca a fazer o Registro Nacional de
Leucemias Miel6ides Agudas (cbh@pegasus.fmrp.usp.br).

Restam-nos desafios importantes: reduzir a taxa de
mortalidade na fase inicial dos tratamentos (indugdo a
remissdo), quase sempre por infec¢do ou complicagdes
hemorragicas; garantir suporte hospitalar adequado (custos
elevadissimos!), tendo em vista que de 85% a 90% de
nossos pacientes pertencem ao Sistema Unico de Saiide;
equiparar nossos resultados aos da literatura mundiall?;
minimizar a toxicidade das drogas a curto ou a longo prazo;
conhecer melhor a leucemia do lactente!!, entre outros.
Ainda ha um longo caminho a percorrer.
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