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RESUMO

Objetivos: Calcular sobrevida global dos pacientes com Leucemia Mieloide Aguda
(LMA) atendidos no Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-
UFSC). Descrever caracteristicas clinicas e comparar a sobrevida global em funcéo da idade,
do performance status (PS) e do nimero de leucécitos ao diagndstico.

Meétodos: Trata-se de um estudo de anélise de sobrevida. Foram incluidos os casos de
LMA atendidos no HU-UFSC entre dezembro de 2000 a outubro de 2009. As variaveis
analisadas foram: idade, sexo, procedéncia, diagnostico, exames complementares, PS, nimero
de leucocitos ao diagndstico, 6bito, tratamento e resposta a terapia de inducao. Para anélise de
sobrevida foi utilizado o método de Kaplan-Meier e para comparacdo entre curvas de
sobrevida o teste de logrank.

Resultados: Na amostra de 105 pacientes, a maioria era do sexo masculino, com idade
média de 49 anos. A Leucemia Promielocitica Aguda (LPMA) foi a mais prevalente (28%).
Dos pacientes que realizaram quimioterapia de inducdo, 69% com LPMA e 45% com
leucemia ndo-LPMA apresentaram remissdo completa. A mediana de sobrevida global foi de
4,17 meses (IC 95% 0,83 a 7,51). Os pacientes com PS 1 e 2 apresentaram maior sobrevida
do que os com PS 3 e 4. Idade acima de 70 anos correlacionou-se com pior prognostico.

Conclusado: Idade e PS foram fatores prognésticos, mas o numero de leucocitos ao
diagnédstico ndo. A mediana de sobrevida global foi de 4,17 meses e dos pacientes com
leucemia ndo-LPMA foi de 2,07 meses. A média de sobrevida global nos casos de LPMA foi

de 85,8 meses.
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ABSTRACT

Objectives: To calculate the overall survival of patients with acute myeloid leukemia
(AML) treated at Hospital Universitario, Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC)
as well as describe the clinical characteristics and compare the overall survival according to
age, performance status (PS) and the number of leukocytes at diagnosis.

Methods: This is a study of survival analysis. The cases of AML assisted at HU-
UFSC from December 2000 to October 2009 were included. The analyzed variables were age,
sex, origin, diagnosis, PS, number of leukocytes in the diagnosis, death, treatment and
response to induction therapy. The Kaplan-Meier method was used to survival analysis and
the logrank test for comparison of survival curves.

Results: In the sample of 105 patients, the majority were male with mean age of 49
years. The Acute Promyelocytic Leukemia (APML) had the largest number of cases (28%).
Those patients that were underwent induction chemotherapy, 69% with APML and 45% with
non-APML leukemia had complete remission. The median overall survival was 4.17 months
(C1 95% = 0.83 to 7.51). Patients with values of 1 and 2 in PS had better survival rates than
those with values of 3 and 4. The older than 70 years had a worse prognosis.

Conclusion: Both age and PS were shown to be prognostic factors but the leukocyte
count at diagnosis wasn’t. The median overall survival was 4.17 months and from patients
with non-APML leukemia was 2.07 months. The mean overall survival in LPMA cases was
85.8 months.



FIGURA 1.

FIGURA 2.

FIGURA 3.

FIGURA 4.

FIGURA 5.

FIGURA 6.

FIGURA7.

FIGURA 8.

FIGURA 9.

vii

LISTA DE FIGURAS

Distribuicdo dos casos por faiXa etaria...........cocoerereiineneneiesesese e 13
DistribuiGa0 d0OS CASOS POI SEXO......eveirveireerieariesieesieeeeseesieeeesseesseesesseesseseesses 14
Distribuicéo da procedéncia pelas mesorregides de Santa Catarina.................. 14
Distribuicdo dos casos segundo o ano de ocorrénciada LMA............c.cccveneee. 15
Comparacdo entre resposta a inducdo das LPMA e ndo-LPMA.............c......... 18
Curva da sobrevida global das LMAS €M MESES.........cccuervverierieeieerieseesieenennes 18
Comparacdo entre as curvas de sobrevida global das LPMAs e ndo-

Curva de sobrevida global dos pacientes com idade < 70 anos............cccceevee. 20

Curva de sobrevida global das leucemias ndo-LPMA com idade < 70 anos....20

FIGURA 10. Comparacéo entre as curvas de sobrevida global de pacientes com

PS1e2(grupol) ePS 34 (grup0 2)....ccceceeieeiieeiieeieiieesie et 21



TABELA 1.

TABELA 2.

TABELA 3.

TABELA 4.

TABELAS.

TABELA 6.

TABELA 7.

TABELA 8.

viii

LISTA DE TABELAS
Dados gerais dos pacientes segundo o ano da ocorréncia da LMA............... 15
Distribuicdo dos casos por subtipo de LMA..........cccoveveiiieieeie e 16

Classificacdo dos casos segundo o nimero de leucdcitos no diagnéstico.....16

Classificacdo dos pacientes pelo performance status.............cccoceevveieieennenn, 16
Classificagdo conforme a CitogenetiCa...........oovververeeneneienene e 16
Classificacdo dos pacientes segundo o tratamento realizado......................... 17
Resposta a terapia de inducdo dos pacientes com LPMA.........c.ccccceveriennne. 17

Resposta a terapia de inducdo nos pacientes com leucemia ndo-LPMA.......17



ATRA
CIvD
DP
ECOG
FAB
FISH
HU/UFSC
LDH
LMA
LPMA
MO
OMS
PCR
PS
SMD

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Acido transretin6ico

Coagulacdo intravascular disseminada
Desvio padrédo

Eastern Cooperative Oncology Group
Grupo franco-americano-britanico
Hibridacdo in situ por imunofluorescéncia
Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago
Desidrogenase latica

Leucemia Mieldide Aguda

Leucemia Promielocitica Aguda

Medula Ossea

Organizagdo mundial da satde

Reacdo em cadeia da polimerase
Performance status segundo o0 ECOG
Sindrome Mielodisplasica



SUMARIO
FALSA FOLHA DE ROSTO ...ttt i
FOLHA DE ROSTO ...ttt sttt ii
DEDICATORIA ..ottt sttt n st sttt s s iii
AGRADECIMENTOS ......oviiieieeeeste e teseesesses s st sess s sessensens s snssnssnens iv
]S U Y[ JE OO v
ABSTRACT ..ottt ettt ettt n et vi
LISTA DE FIGURAS........oociiieeieeseeee e s tentes s es s s sttt nasnessenssnsn st vii
LISTA DE TABELAS ..ottt s st ans st viii
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS ..ottt enee s iv
SUMARIO .....cocoooeceeeeeee ettt ettt sttt sttt ettt n et enen s e X
[N ERI0] 51010710 IO 1
(RO 1= | = 1 LV 1T 7
2. METODOS......... oottt ettt s sttt ettt n et en et es et an st s s tannaes 8
3.1 Delineamentos da PESQUISA ........ccveviiieiieeieiiesieeseeeteesteesie s e ste e s e s e aesreesreeeesraesreenneas 8
K7 o Lo | OO RR PR 8
3.3 Critérios de iNCIUSA0 € EXCIUSAD .......ceevvveeirieiie ettt et s st sre e re e eree s 8
3.4 Protocolo de INVESTIGAGAD . .......cuuiiiiiiiiite sttt 8
3.5 ANALISE A0S HAUDS.......ccviiiiecitie ittt be et e e be e saeesbeesraeeneeas 12
3. RESULTADOS ......cooiiieieteeeeeee sttt ne st 13
A, DISCUSSAOD .....oooiieeieeeeeeeeeee ettt 22
B, CONCLUSOES ..ottt sttt 25
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......ooooveieeeeeeeteeeees e esnessen s sensnnenns 26
NORMAS ADOTADAS ......oooireeieeeeieteeiestestes sttt ss s s st n s eanennens 28

ANEXOS bbbt n e 29



11

1 INTRODUCAO

A leucemia mieldide aguda (LMA) é uma doenca heterogénea caracterizada pela
proliferacdo clonal e por blogueio maturativo varidvel das células hematopoiéticas
progenitoras, os blastos, com substituicdo difusa da medula 6ssea (MO) por ceélulas
neoplésicas’>. O acimulo dessas células pode ou ndo envolver o sangue periférico; e infiltrar
figado, baco, linfonodos, sistema nervoso central e outros tecidos™ *.

A etiologia da doenca ainda € desconhecida, no entanto, a ativacdo de proto-oncogenes
e as mutagdes em genes supressores que regulam o ciclo celular parecem estar envolvidas na
patogénese das leucemias. Essas levariam a perda dos mecanismos normais controladores da
proliferacdo, diferenciacdo e morte celular programada, permitindo o surgimento e expansao
dos clones leucémicos™ 2.

Gilliland e colaboradores sugerem que os blastos leucémicos surgem a partir de
blastos normais que sofreram dois tipos de dano genético. O primeiro (classe um) resulta na
ativacdo constitutiva de receptores de membrana, como RAS e receptores tirosina-quinase
(ex: FTL3 ou c-KIT). Essa ativagao, por diversas vias, confere um aumento na sobrevida e na
proliferacdo dos blastos afetados, permitindo-lhes a expansdo clonal. Em ratos, essas
alteracdes genéticas promovem uma desordem mieloproliferativa, mas ndo LMA. O segundo
tipo (classe dois) pode ser exemplificado por um aumento na expressao de genes HOX ou
pela fusdo de genes como na t(8;21) ou inv(16). Essas alteraces bloqueiam a diferenciacéo
mieldide, gerando retardo maturativo. No entanto, como na classe um, essa alteragdo sozinha
ndo gera LMA. A LMA surgirad apenas se as duas alteracOes, classes um e dois, estiverem
concomitantemente presentes. E mais provavel que as duas muta¢Bes ocorram
simultaneamente do que apenas uma delas, o que reforca a hipotese sugerida”’.

A LMA corresponde a 30% das leucemias em adultos e 0,6% do total de canceres®.
S&o diagnosticados anualmente na Europa® e Estados Unidos®, respectivamente, 18.300 e
11.000 casos. A incidéncia média americana é de 3,4 casos a cada 100.000 habitantes e varia
de 1,2/100.000 em menores de trinta anos a 20/100.000 em maiores de oitenta anos®. No
Brasil, dados do Inca registraram 9,9 casos novos por 100.000 habitantes/ano em adultos nos
Gltimos anos™®; a estimativa de casos novos masculinos por 100.000 habitantes em 2010 de
acordo com a regido geografica é de 5,16 para o centro-oeste; 4,25 para o nordeste; 3,83 para

I**. A idade média do diagnéstico é de 65 anos®.

0 norte; 5,98 para o sudeste e 6,94 para o su
H& um predominio no sexo masculino, com proporcdo de 3:2. Apesar da distribuicdo

universal, a doenca é mais fregiiente nas &reas urbanas e industrializadas™.
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Geralmente, a LMA surge sem motivo aparente®. Porém, algumas vezes, podem ser
identificadas possiveis causas como quimioterapia prévia, radiacdo ionizante e exposi¢cdo a
benzeno®. O tabagismo é a principal forma de exposicdo ao benzeno; fumantes apresentam
risco relativo de 1,2 a 2,3 quando comparados a populagdo geral®. Pacientes sobreviventes de
bomba atdmica demonstram alto risco de desenvolver a doenca, assim como trabalhadores de
indUstrias nucleares®. Em alguns estudos, a radiac&o nio ionizante também mostrou relacéo de
risco, com aumento da incidéncia em eletricistas e individuos expostos a redes de alta tenséo®.
Agricultores, devido a exposicdo a herbicidas e pesticidas, também apresentam incidéncia
maior que a populacéo geral®.

Algumas sindromes, devido a fragilidade da cromatina apresentam maior incidéncia
de leucemia, por exemplo, sindrome de Bloom, Anemia de Fanconi, sindrome de Kostmann e
Wiskott-Aldrich. Outras, como Down, Klinefelter e Patau, também apresentam incidéncia
aumentada para a doenca’.

Os sinais e sintomas da doenca sdo variados e muitas vezes inespecificos, causados,
sobretudo pelas citopenias, resultado da faléncia da MO. Os blastos leucémicos, além de
apresentarem bloqueio maturativo, impedem que os blastos normais se diferenciem. Essa
inibicdo é causada por Vvérias citocinas produzidas por células doentes®'®. Tipicamente, os
pacientes se apresentam com astenia, hemorragia, febre e infeccdo™®. Apenas 10% apresentam
no diagnodstico mais de 100.000x106/L leucdcitos. Esses pacientes possuem risco aumentado
de desenvolver invasdo do sistema nervoso central, sindrome da lise tumoral e leucostase. As
duas ultimas sdo consideradas emergéncias oncoldgicas. Outros sinais e sintomas menos
frequentes sdo hepatomegalia, esplenomegalia, linfonodomegalia, dor Ossea, infiltracdo
gengival e alteracdes de coagulacdo como CIVD™.

O diagnostico de LMA é feito através da analise do sangue periférico e da MO apos a
suspeita clinica. Demonstrar o acumulo de blastos resultante do bloqueio maturativo
caracteristico da doenca é essencial para o diagnostico. Embora a morfologia das células
continue sendo a base para o diagnostico, técnicas adicionais, incluindo imunofenotipagem,
avaliacdo citogenética e estudos da genética molecular, tornaram-se, em alguns casos,

ferramentas complementares obrigatorias™*.

O uso desses procedimentos diagndsticos
permite a identificacdo do tipo celular envolvido na leucemogénese, o que é fundamental para
orientar a terapéutica e determinar, até certo ponto, o progndéstico das leucemias.

As leucemias sd@o classificadas com base no tipo celular envolvido e no estado de
maturidade das células leucémicas’. O primeiro sistema de classificacdo usado é do grupo
franco-americano-britanico (FAB) desenvolvido em 1975. Esse propds seis subtipos baseados

estritamente nos critérios morfoldgicos e citoquimicos. Essa classificacdo foi revisada em
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1985 quando foram acrescentados dois novos subtipos?®*®!’. Para a classificacdo FAB é
recomendado que sejam analisadas 500 células da MO. O diagndstico é feito se a0 menos
30% forem mieloblastos, com 3% positivos para Sudan Black ou mieloperoxidase, exceto
para a M6 e a M3, cujo diagndstico é distinto®.

Atualmente, o sistema utilizado é o da Organizacdo Mundial de Saide (OMS).
Acrescentou-se a imunofenotipagem e, sobretudo, a citogenética na classificacdo. A
quantidade minima de blastos na MO passou para 20%, incorporando assim varios casos
anteriormente classificados como Sindrome Mielodisplasica (SMD). Os blastos devem
mostrar origem mieldide, definida principalmente pela presenga CD33 e CD13. Pacientes com
uma das quatro principais alteracfes citogenéticas t(8;21), inv(16), t(16;16) e t(15;17), podem
ser diagnosticados mesmo com menos de 20% de blastos na MO. A imunofenotipagem, além
de auxiliar no diagnostico das leucemias M1, M2, M3, M4, M5 e M6, ¢é essencial para o
diagnostico da MO, M7 e da leucemia bifenotipica®>. A classificacdo da OMS melhor
reconhece a diversidade da doenca e seu prognéstico'®'®. O Quadro 1 mostra as duas
classificacdes e sua correlacao.

A citogenética e os estudos moleculares frequentemente detectam anormalidades
dentro do clone leucémico, podendo sugerir diagnostico e/ou progndstico. As aberracGes
citogenéticas adquiridas sdo detectadas em 55-75% dos pacientes recentemente
diagnosticados com LMA®®. A pesquisa citogenética é convencionalmente feita pela analise
microscopica dos cromossomos das células da MO durante a metafase. A andlise do cariotipo
pode ser complementada por técnicas de hibridizacdo in situ por fluorescéncia (FISH) e
reacdo em cadeia da polimerase (PCR), importantes para confirmar a presenca de rearranjos
recorrentes®%,

A LMA, se ndo tratada, € fatal em um periodo de dias a semanas. Por se tratar de uma
doenca bastante heterogénea, o progndstico e a resposta ao tratamento sdo extremamente
variados. Os fatores prognosticos podem ser didaticamente divididos em fatores clinicos e
bioldgicos®.

Dentre os fatores clinicos destaca-se a idade. Os indices de sobrevida global e de
resposta ao tratamento s@o menores quanto maior a idade do paciente. Pacientes idosos
toleram menos as terapias intensivas e apresentam doenca mais agressiva com padrdes de
citogenética desfavoravel. Leucemias derivadas de doencas hematologicas, como a SMD,
apresentam pior progndéstico, assim como pacientes com performance status (PS) segundo o
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) avancado, grande quantidade de blastos na

MO e desidrogenase latica (LDH) aumentada ao diagnéstico®.
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Quadro 1. ClassificacGes das LMAs e correlacdo entre elas.
OMS FAB
Leucemia Mieldide Aguda com t(8;21)(q22;922), (AML1/ETO)
Leucemia Miel6ide Aguda com inv(16)(p13q22) (CBFS/MYHI1)
Leucemia promielocitica aguda (LMA com t(15;17)(922;q12),(PML/RARc), M3
variantes
Leucemia Mieldide Aguda com 11923 (MLL) anormalidades
Leucemia Miel6ide Aguda com displasia de multiplas linhagens — com ou sem SMD

prévia

Leucemia Miel6ide Aguda e SMD, relacionada a terapia alquilante, inibidor da
topoisom. |

Leucemia Mieldide Aguda Minimamente diferenciada MO
Leucemia Mieldide Aguda sem Maturagéo M1
Leucemia Miel6ide Aguda com Maturacao M2
Leucemia mielomonocitica aguda M4
Leucemia monoblastica e monocitica aguda M5
Eritroleucemia e Leucemia eritroide aguda M6
Leucemia megacariobléstica aguda M7

Leucemia basofilica aguda

Panmielose aguda com mielofibrose

Sarcoma mieloide

Leucemia Aguda de Linhagem ambigua
Fonte: Organiza¢cdo Mundial da Salde, 2008.

Dentre os fatores bioldgicos, a citogenética é o principal. Essa pode ser classificada
em trés categorias prognésticas®;

e Citogenética favoravel: t(15;17), inv(16), t(16;16) e t(8;21). Correspondem a 25%
dos pacientes e aparecem principalmente em individuos jovens e LMA de novo. Mesmo
quando associadas a alteragcdes de pior prognostico, apresentam boa resposta ao tratamento.

e Citogenética intermediaria: cariotipo normal, trissomia do cromossomo 8, 6 ou 22.
Cerca de 45-60% dos pacientes com LMA apresentam esse padrao.

e Citogenética desfavoravel: -7, -5, del(5q), t(6;9), t(9;22), t(11;19) inv(3)/t(3;3) e
cariotipos complexos. Cerca de 10% dos pacientes apresentam cariotipo desfavoravel, em sua
maioria idosos e/ou com histéria de SMD e exposi¢do prévia a quimioterapicos.

As técnicas de biologia molecular possibilitaram a deteccdo de alteraces génicas em
muitos cariotipos considerados normais. Essas alteragcdes possivelmente serdo os principais
determinantes de prognésticos e alvo de tratamento no futuro®.

Outros fatores bioldgicos associados a mau prognostico sdo as leucemias classificadas
como MO, M5, M6 e M7, CD34 positivo, displasia nas trés linhagens progenitoras no
diagnostico e displasia medular apds remissdo. Ja a presenca de bastonetes de Auer e as

leucemias classificadas como M3 e M4, séo caracteristicas biolégicas de bom prognéstico®.
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O tratamento da LMA pode ser dividido em duas fases: terapia de indugéo e terapia
pos remissdo, iniciada apos a remissdo completa. O objetivo da terapia de indugéo é restaurar
a funcdo da MO. Essa terapia inicial € normalmente composta por uma antraciclina
administrada por trés dias associada a citarabina por sete dias (esquema 3+7). O esquema
mais comumente administrado consiste em trés dias de daunorrubicina (45-60mg/m2) e sete
dias de citarabina (100-200mg/m2). O uso de outras antraciclinas como idarrubicina e
mitoxantrona ndo altera os indices de remissdo e de sobrevida'®. Os beneficios da
quimioterapia sdo maiores nos pacientes jovens, ja que esses suportam melhor o tratamento e
as caracteristicas bioldgicas da doenga tendem a ser mais favoraveis.

ApoGs atingir remissdo completa é necessario um tratamento pos-remissdo, com o
objetivo de prevenir recidivas e aumentar a sobrevida global. As op¢des sdo a quimioterapia e
transplantes de MO autdélogos ou alogénicos. O mesmo esquema quimioterapico de inducgéo
pode ser usado como tratamento pds remissdo®.

A taxa de remissdo completa ap6s inducdo pode variar de 40-80% dependendo da
populagio estudada®. Define-se remissdo completa quando o nimero de blastos é menor que
5% na MO e ha mais de 1.000 neutréfilos e 100.000 plaquetas no sangue periférico’.
Aproximadamente 10-20% dos pacientes morrem durante a quimioterapia de inducdo; esse
ndmero aumenta quanto maior a idade da populacdo estudada. Apenas 20-30% dos pacientes
apresentaréo sobrevida longa livre de doenca’.

Os protocolos de tratamento devem nortear a conduta, no entanto, o tratamento da
LMA deve ser bastante individualizado; baseado, sobretudo, nos fatores prognésticos do
paciente. Em pacientes idosos com comorbidades podem ser utilizados tratamentos menos
agressivos, com menor chance de atingir remissdao completa. Enquanto observamos melhora
nos resultados dos tratamentos em pacientes jovens com LMA nas Ultimas décadas, o
progresso das alternativas terapéuticas nos pacientes idosos tem sido pouco satisfatério, essa
que constitui a principal faixa etéria atingida pela doenca.

As leucemias promielociticas agudas (LPMAS) constituem um grupo distinto dentre as
LMAs. Epidemiologicamente sdo mais comuns em jovens e com maior incidéncia em paises
de colonizagéo latina, correspondendo a cerca de 20-25% das LMAs. Clinicamente, diferem
das outras LMAs por estarem altamente relacionadas a coagulopatias, responsaveis pela
mortalidade precoce desses pacientes®’. Esse subgrupo é caracterizado pela presenca de
t(15;17) que resulta na fusdo PML-RARa, derivado da justaposi¢do entre o gene PML no
cromossomo 15 e o gene do receptor do acido retindico a (RAR o) no cromossomo 17°. 0
acido transretinoico (ATRA), derivado da vitamina A, possui a habilidade de induzir

diferenciacdo e apoptose nos promieldcitos, resultando em altos indices de remissdao
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completa®?#. Desde a introdugdo do ATRA, a taxa de remissdo completa varia de 90-95% e a
taxa de sobrevida em cinco anos é de 74%%*. A LPMA é o primeiro subtipo de LMA tratada
com um agente especifico para sua mutagdo genética’.

A LMA continua representando um desafio para os especialistas e mesmo com o
melhor entendimento da fisiopatogenia da doenca e com o desenvolvimento de drogas mais
modernas, a sobrevida global e livre de doenca ainda sdo insatisfatorias. Persiste o desafio de
encontrar novas modalidades terapéuticas para a doenca.

Este trabalho objetiva apresentar a sobrevida global dos pacientes com diagnostico de
LMA atendidos no HU-UFSC comparando com dados preexistentes, principalmente na

literatura nacional.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Anélise de sobrevida dos casos de LMA atendidos no Hospital Universitario Polydoro
Ernani de S8o Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina — HU/UFSC entre dezembro
de 2000 e outubro de 20009.

2.2 Objetivos especificos

1. Descrigdo das caracteristicas demograficas dos pacientes com LMA atendidos no
HU-UFSC entre dezembro de 2000 e outubro de 20009.

2. Descricdo das caracteristicas clinicas dos pacientes com LMA atendidos no HU-
UFSC entre dezembro de 2000 e outubro de 20009.

3. Calcular a sobrevida global das LMAs tratadas no HU-UFSC no periodo estudado.

4. Comparar a sobrevida global dos pacientes com LMA em funcdo da faixa etaria e
PS.



18

3 METODOS

3.1 Delineamentos da pesquisa

Este € um estudo de analise de sobrevida.

3.2 Local
O estudo foi realizado no Registro Hospitalar de Céancer (RHC) do Hospital

Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina.

3.3 Procedimentos

A coleta de dados foi realizada no ano de 2010 a partir de prontuarios médicos
disponibilizados pelo Servico de Arquivos Médicos e Estatisticos (SAME) do HU-UFSC. Os
exames complementares foram acessados através do servico de informatica do hospital. Foi
utilizada uma ficha de coleta de dados padronizada (Anexo 1). Em agosto de 2010 foi
realizado contato telefénico com os pacientes que permaneciam hd mais de um ano sem

registro no hospital.

3.4 Critérios de inclusao e exclusao
Foram incluidos no estudo todos os casos de LMA atendidos no HU-UFSC com
diagndstico entre dezembro de 2000 a outubro de 2009. Foram excluidos os pacientes cujas

informacgdes ndo permitiram determinar o inicio do seguimento.

3.5 Protocolo de investigacao

Para este estudo foram selecionadas as seguintes variaveis: sexo, idade, profissdo do
paciente, procedéncia, data do diagndstico, diagndstico, comorbidades, performance status ao
diagnostico, numero de leucécitos ao diagnéstico, tratamento realizado, exames
complementares, analise citogenética, resposta ao tratamento, recidiva, data do débito, causa
do ébito e data do Gltimo registro do paciente no hospital.

As variaveis foram definidas conforme o Quadro 2.

Quadro 2. Variaveis analisadas
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NOME DEFINICAO OPERACIONALIZACAO
Sexo Masculino ou feminino 1.Masculino

2.Feminino
Idade Idade em anos no momento no Variavel continua

diagnostico

Procedéncia

Municipio no qual o paciente reside no
momento do diagndstico.

Variavel discreta

Profissao

Ultima profissdo desempenhada pelo
paciente. Foram consideradas profissdes
de risco: agricultor, carpinteiro, pintor,
eletricista, trabalhador de usina nuclear.

Variavel discreta

Data do
diagnostico

Dia, més e ano na qual foi realizado o
diagndstico de LMA por mielograma ou
imunofenotipagem mostrando mais de
20% de blastos clonais de origem
mieldide na MO.

dd/mm/aa

Diagnostico

Qual o subtipo de LMA, diagnosticado
por mielograma ou imunofenotipagem,
baseado na classificacdo da OMS.

Classificacdo segundo a
OMS (Quadro 1)

Comorbidades

Outras doencas que 0 pacientes apresenta
no momento do diagndstico, sejam
hematoldgicas ou néo.

Variavel discreta

Performance status | Escala que permite avaliar a capacidade | 0.PSO
- ECOG funcional do paciente. 1PS 1
) . 2.PS 2
PSO- a§5|ntomat|co 3PS 3
PS 1 - sintomas da doenca, mas 4PS 4
deambula e segue a vida normal.
PS 2 — fora do leito mais de 50% do
tempo.
PS 3 —no leito mais de 50% do tempo.
PS 4 — preso ao leito.
Leucdcitos Numero de leucdcitos no hemograma ao | 1.Favoravel

diagnostico, antes do inicio do
tratamento.

Considerado favoravel quando houver
menos de 20.000 leucécitos;
intermediario de 20.001 a 100.000 e
desfavoravel quando maior ou igual a

2.Intermediario
3. Desfavoravel.
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100.001.

Data do
mielograma pds
tratamento de
inducéo.

Data da realizacdo do mielograma apos o
final da quimioterapia de inducéo.

dd/mm/aa

Mielograma pdés
tratamento de
inducao

Conclusdo do mielograma realizado apds
a quimioterapia de inducéo.

Variavel discreta

Data da
imunofenotipagem
pos tratamento de
inducao

Data da realizagdo da imunofenotipagem
apos a quimioterapia de inducéo.

dd/mm/aa

Imunofenotipagem
pos tratamento de
inducao

Conclusédo da imunofenotipagem
realizada ap6s a quimioterapia de
inducdo; marcadores positivos e
negativos.

Variavel discreta

Citogenética

Exame realizado ou ndo. Analise
citogenética foi conclusiva ou
inconclusiva. Se conclusiva classificada
em:

- Favoravel quando: t(15;17), inv(16);
t(16;16) e t(8;21).

- Intermediério: cari6tipo normal,
trissomia do 8, 6 ou 22.

- Desfavoravel: -7, -5, del(5q), t(6;9),
t(9;22), t (11;19) inv(3)/t(3;3) e caridtipos
complexos.

Quando o cari6tipo mostrar alteragdes
diferentes das acima citadas, sera
classificada como intermediario.

1.Néo Realizado
2.Inconclusivo
3.Favoravel
4.Intermediario
5.Desfavoravel

Data do inicio do

Dia, més e ano no qual foi iniciado

dd/mm/aa

tratamento tratamento quimioterapico. Se realizar

inducgdo sera considerado a data do inicio

desse esquema.
Esquema de Qual o tratamento realizado, classificado | 1.Inducgéo Padréo
tratamento em trés categorias: 2.Paliativo

- Inducdo padréo: para leucemia néo-
LPMA esquema quimioterapico com sete
dias de citarabina e trés dias de
antraciclina (esquema 7+3) ou quatro dias
de citarabina em doses altas (maior que

3.Citorreducao
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1g/m2) e trés dias de antraciclina. Para
LPMA sete dias de citarabina, trés dias
de antraciclina e tretinoina ou trés dias de
antraciclina e tretinoina.

- Citorreducéo: pacientes que receberam
apenas hidroxiuréia ou antraciclina.

- Paliativo: Pacientes que receberam
quimioterapia oral e/ou subdose de
medica¢des quimioterapicas sem objetivo
de cura ou pacientes que receberam
apenas tratamento suportivo.

Resposta a terapia
de inducdo

Qual a resposta ao final do tratamento de
inducdo, avaliada por hemograma,
mielograma e/ou imunofenotipagem.

- Remissdo completa : quando ha menos
de 5% de blastos na medula dssea e mais
de 1.000 neutrofilos e 100.000 plaquetas
no sangue periférico.

- Refratariedade: quando h& mais de 5%
de blastos na medula 6ssea ou menos de
1.000 neutrofilos ou 100.000 plaquetas
no sangue periférico.

- Obito relacionado & inducdo: pacientes
que morreram devido as complicacdes da
pancitopenia durante ou logo ap6s o
término da quimioterapia de inducao.

1.Remissé@o completa
2.Refratariedade
3.0bito relacionado a
inducéo.

Data da remisséo Dia, més a ano na qual foi constatado por | dd/mm/aa
completa hemograma, mielograma e/ou

imunofenotipagem a presenca de menos

de 5% de blastos na medula ¢ssea, mais

de 1.000 neutrofilos e 100.000 plaquetas

no sangue periférico.
Recidiva da Pacientes que ap0s atingir a remissao 1.Sim
doenca completa, descrita acima, voltaram a 2.Néo

apresentar mais 5% de blastos na medula

0ssea.
Data da recivida Dia, més e ano da recidiva, se houver. dd/mm/aa
Data do ultimo Dia, més e ano na qual se obtiveram as dd/mm/aa

registro

ultimas informacdes do pacientes, seja
através de consulta médica, registro no
prontuario, exames complementares ou
contato telefonico.
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Obito Qual o desfecho do paciente no momento | 1. Sim
do ultimo registro. 2. Néo
Data do 6bito Dia, més e ano na qual o paciente dd/mm/aa

faleceu, seja em decorréncia da LMA ou
né&o.

3.5 Anélise dos dados
Para construcdo das tabelas foi usado o Microsoft Office Excel 2007. Para analise de
sobrevida foi utilizado SPSS 10.

Para analise de sobrevida foi utilizada o método de Kaplan-Meier e o teste de

significancia utilizado foi o Logrank.

3.6 Aspectos éticos.

Esse trabalho foi aceito pelo Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos da

Pro-Reitoria de Pesquisa e Extensdo da Universidade Federal de Santa Catarina.
Processo 913; FR359548. (Anexo 2)
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2 RESULTADOS

No periodo entre dezembro de 2000 e outubro de 2009 foram atendidos, no HU-
UFSC, 109 pacientes com LMA. Quatro casos foram excluidos do estudo, dois por nédo
constar a data do diagnostico e os demais por transferéncia para outra unidade hospitalar antes
do inicio do tratamento.

Ao diagnostico, a amplitude etaria variou entre 15 e 89 anos de idade. A idade média
foi de 49,3 (desvio padrdo [DP] = 19,8) anos, e a mediana de 47 anos (Figura 1). A razéo
entre homens e mulheres acometidos foi de 1,1:1, com 57 homens e 48 mulheres (Figura 2).
Dentre as ocupacbes foram identificados dezesseis (15,23%) pacientes com profissdes
reconhecidamente de risco; desses quatorze (13,3 %) eram agricultores e dois (1,9%)

carpinteiros.

14
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Figura 1. Distribuicdo dos casos por faixa etaria.

Quanto a procedéncia dos pacientes, 104 pacientes eram do Estado de Santa Catarina e
um do Rio Grande de Sul. A mesorregido de Santa Catarina com maior numero de casos foi a
da Grande Floriandpolis, com 56 (53,3%); desses 34 (32,3%) eram provenientes da cidade de
Florianopolis. A mesorregido do Oeste, com quinze casos (14,2%), foi a segunda com o maior

numero, seguida pela Serrana com doze (11,4%). (Figura 3).
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Figura 2. Distribuigdo dos casos por sexo.

Figura 3. Distribuicdo da procedéncia dos pacientes pelas mesorregides do Estado de Santa

Catarina.

De acordo com a distribuigdo dos atendimentos por ano, foi observado maior niumero
de pacientes no ano de 2005 com dezesseis, seguido pelos anos de 2003 e 2008 com quinze
cada. (Tabela 1); (Figura 4).
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Tabela 1. Dados gerais dos pacientes segundo o ano da ocorréncia da LMA.

Dados 2000* 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009*

N° de 2 7 6 15 11 16 12 13 15 8
pacientes
Sexo 2/0 3/4 5/1 10/1 4/5 917 7/6 5/8 5/10 6/2
(M/F)
Idade 45-71 19-75 30-75 15-81 30-87 18-75 15-78  23-89 15-87 23-71
N&o-M3 0 4 5 12 7 12 12 7 10 5
M3 2 3 1 4 2 4 1 6 5 3

*01/12/2000 a 30/12/2000
*01/01/2009 a 31/10/2009

18

16 15 15

14

A /\ s A\
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Ano

Figura 4. Distribuigé@o dos casos segundo o ano de ocorréncia da LMA.

As LPMAs foram responsaveis por 29 (28%) casos, sendo o subtipo mais prevalente.
A Leucemia Miel6ide Aguda Sem Maturacdo foi a segunda com maior nimero de casos,
dezenove (18%). Dentre as leucemias ndo-LPMAs, 59 (77,6%) foram LMAs de novo e
dezessete (22,3%) foram secundarias a outras doencas hematoldgicas como a SMD. (Tabela
2).

Os fatores prognosticos analisados foram: a idade, o numero de leucdcitos no
diagnostico, o PS e a citogenética.

Em relacdo ao numero de leucdcitos, constatou-se que a maioria dos pacientes, 72
(68,7%) apresentava menos de 20.000 ao diagnostico. (Tabela 3).

Analisando o PS, 34 (32,4%) pacientes apresentavam PS 2 e 29 (27,6%), PS 4.
(Tabela 4).
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Tabela 2. Distribuicdo dos casos por subtipo de LMA.

OMS N %
Minimamente diferenciada 2 2
Sem Maturagéo 19 18
Com Maturagéo 10 10
Promielocitica Aguda 29 28
Mielomonocitica 13 12
Monobléastica e monocitica 12 11

Eritroleucemia
Com displasias de multiplas linhagens

Bifenotipica 3 3
Sem definigéo 6 6
Total 105 100

Tabela 3. Classificacdo dos casos segundo o nimero de leucdcitos no diagnostico.

Numero de leucocitos N %

Leucocitos <20.000 72 68,5
Leucdcitos > 20.000 e < 100.000 20 19,6
Leucdcitos > 100.000 13 12,4
Total 105 100

Tabela 4. Classificacdo dos pacientes pelo performance status (PS).

Performance status N %
PSO 0 0
PS1 1 1
PS 2 34 32,4
PS 3 41 39
PS 4 29 27,6
Total 105 100

O estudo citogenético foi realizado em 47 (44,76%) pacientes, sendo que 37 casos
apresentaram analise citogenética conclusiva, catorze (37,8) foram classificados como de

prognostico favoravel e dez (27%) de progndstico desfavoravel. (Tabela 5).



Tabela 5. Classificagdo conforme a citogenética.
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Citogenética N %
Né&o realizado 58 55,2
Inconclusivo 10 9,5
Favoravel 14 13,3
Intermediéario 13 12,4
Desfavoravel 10 9,5
Total 105 100

Em relagdo ao tratamento realizado, 84 (80%) pacientes receberam quimioterapia de

inducdo padréo. Todas os pacientes com LPMA receberam inducéo e 55 (72,5%) pacientes

com leucemia ndo-LPMA(Tabela 6).

Tabela 6. Classificagdo dos pacientes segundo o tratamento realizado.

Tratamento LPMA % Nao-LPMA Total %
Inducdo Padréo 29 100 55 84 80
Citorreducéo 0 0 5 5 4.8
Paliativo 0 0 16 16 15,2
Total 29 100 76 105 100

Dos 29 pacientes com LPMA que realizaram terapia de inducdo, vinte (68,9%)

apresentaram remissdo completa e houve cinco (17,2%) 6bitos durante a pancitopenia pds-

inducdo (Tabela 7).

Tabela 7. Resposta a terapia de inducéo dos pacientes com LPMA.

Resposta ao tratamento N %
Remissao completa 20 69
Refratariedade 3 10
Obito relacionado a inducéo 17
Sem informacéo 1 3

Total 29 100

Dos 55 pacientes com leucemia ndo-LPMA que realizaram inducdo padrdo, 25

(45,4%) atingiram remissdo completa e ocorreram dezesseis (29%) oObitos durante a fase de

pancitopenia pos-inducdo (Tabela 8) (Figura 5).

A correlacdo entre o subtipo de LMA, o padrdo citogenético e a resposta a

quimioterapia de inducdo esta nos Anexos 3 e 4.
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Tabela 8. Resposta a terapia de indugdo nos pacientes com leucemia ndo- LPMA.

Resposta ao tratamento N %
Remissdo completa 25 45
Refratariedade 14 25
Obito relacionado & indugéo 16 29
Total 55 100
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% — -
Promielociticas Ndo-Promielociticas
B Remissdao Completa M Refratariedade Obito relacionado a indugdo

Figura 5. Comparacéo entre resposta a indugdo das LPMA e ndo-LPMA.

Ao analisar todos os casos estudados, observou-se mediana de sobrevida global de 4,17
meses (IC 95% de 0,83 a 7,51). (Figura 6).

Para os casos de LPMA, a média de sobrevida global foi de 85,8 meses (IC 95% 69,09 a
102,51), ndo sendo possivel estabelecer mediana. As leucemias ndo-LPMA apresentaram
mediana de 2,07 (IC 95% 1,26 a 2,87). O teste de hipéteses para paralelismo global entre as

curvas rejeitou a hipoteses de paralelismo (teste de Logrank = 23,44; p<0,05). (Figura 7)



29

12
1,0 1
+
o
S
[3+]
=]
S
>
E 67
=
Q +
©
[<B]
S -
s 4 *y
— H+—+HH x -
ES| Yt —t——+——H+ Funcéo de sobrevida
8 +
a 2 . ; ; ; T y Censura
-20 0 20 40 60 80 100

Sobrevida (meses)

Figura 6. Curva de sobrevida global em meses.
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Figura 7. Comparagéo entre as curvas de sobrevida global das LPMAs e ndo-LPMA:s.

Se considerados apenas 0s pacientes com idade menor que setenta anos, a mediana de
sobrevida global foi de 5,20 meses (IC 95% 1,24 a 9,16) (Figura 8). J& para os pacientes com
idade superior a 70 anos, a mediana de sobrevida global foi de 1,10 meses (IC 95% 0,00 a
3,15).

Ao analisar separadamente os pacientes com leucemia ndo-LPMA e com idade < 70
anos, a mediana de sobrevida global foi de 2,17 meses (IC 95% 0,66 a 3,68) (Figura 9).
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Ao analisar a sobrevida global considerando o PS, observa-se que no grupo 1 (PS 1 e
2) a média de sobrevida foi de 61,14 meses (IC 95% 44,25 a 78,02), ndo sendo possivel
calcular a mediana. Ja a mediana de sobrevida do grupo 2 (PS 3 e 4) foi de 2 meses (IC 95%
1,05 a 2,95). O teste de hipoteses para paralelismo global entre as curvas rejeitou a hipdtese

de paralelismo (teste de Logrank = 14,11 com p= 0,0002). (Figura 10)
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Figura 8. Curva de sobrevida global dos pacientes com idade < 70 anos.
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Figura 9. Curva de sobrevida global das leucemias ndo-LPMA e com idade < 70 anos.
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Figura 10. Comparagdo entre as curvas de sobrevida global de pacientes com PS 1 e 2 (grupo
1) e PS3e4 (grupo 2).

Outro fator progndstico analisado foi o nimero de leucécitos ao diagnostico. Os
pacientes com até 20.000 leucdcitos apresentaram mediana de sobrevida global de 8,17 meses
(IC 95% de 0,00 a 21,73); os pacientes com leucocitos entre 20.000 e 100.000 apresentaram
mediana de 0,73 meses (IC 95% de 0,00 a 1,83); e os com mais de 100.000 leucdécitos
apresentaram mediana de sobrevida global de 1,63 meses (IC 95% de 0,00 a 7,09).
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5 DISCUSSAO

O estudo mostrou que a maioria dos pacientes atendidos no HU-UFSC foi do sexo
masculino, com pequena diferenga para o sexo feminino e razdo de 1,1:1. Outros estudos

nacionais demonstram razdes semelhantes de casos entre os sexos'’. A idade média foi de 49

anos, mais baixa que a encontrada em na literatura internacional®®

10, 24, 25

(65 anos) porém, similar a
de estudos brasileiros

Cerca de 15% dos pacientes exerciam ocupacdes de risco, com destaque para 0S
agricultores (13,3%), sendo a incidéncia menor que a encontrada nas estatisticas de Porto
Alegre de 2000 a 2004, com 28% dos pacientes ocupando profissdes de risco®.

Mais da metade da amostra era procedente da mesorregido da grande Florianopolis.
Excetuando-se a mesorregido norte, houve nimero semelhante de casos entre as demais. O
HU-UFSC, apesar de ndo ser a principal referéncia estadual em oncohematologia, atende
parte importante da demanda local e estadual dessa especialidade. A pequena propor¢édo de
pacientes procedentes da mesorregido norte do estado deve-se a existéncia de um centro de
referéncia na cidade de Joinvile. Por se tratar de um estudo retrospectivo, ndo foi possivel a
avaliacdo quanto a procedéncia rural ou urbana.

De 2000 a 2003, observou-se aumento progressivo do numero de atendimentos e a
partir de 2003, o nimero de casos se manteve entre 11 e 16 por ano.

Houve predominio das LPMAs, com 28% dos casos, proporcdo maior que a
encontrada no estudo de Teresina®, com 21% e Porto Alegre’®, com 26%. E descrito na
literatura maior incidéncia de LPMA em paises latino americanos, chegando a 20-25%7°,
assim como na populacdo espanhola e italiana®*. As LMAs sem maturacdo apresentaram o
segundo maior nimero de casos e as LMAs com maturagdo, que no estudo de Teresina
aparece como o subtipo mais numeroso, foi responsavel por apenas 10% dos casos®.

A maior parte dos pacientes apresentou PS 2 e 3, diferentemente do estudo de Porto
Alegre no qual, a maioria apresentou PS 0 e 1*°. Essa anélise mostra que hé diferenca no
perfil clinico dos pacientes desses estudos. Essa diferenca pode ser explicada, pois no presente
estudo ndo foram excluidos as leucemias secundarias e os pacientes idosos. Os idosos, por
terem diversas comorbidades apresentam, em geral, pior PS e pior prognéstico. Além disso, 0
estudo retrospectivo dificulta a avaliacdo desse pardmetro, o que pode ter acentuado essa
diferencga.

O estudo citogenético foi realizado em 44,8% dos pacientes, sendo conclusivo em

apenas 35,3% dos casos. E provavel que a proporcao real da realizacdo do exame seja maior
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que a encontrada, j& que hd uma porcentagem de perda de informagfes por ser um estudo
retrospectivo. Como nédo hé registro informatizado do exame no HU-UFSC essa perda pode
ser significativa. A citogeneética tornou-se ferramenta fundamental no diagnostico e é o
principal fator prognostico das LMASs. Por estar associada a resposta ao tratamento pode
auxiliar na definicdo do tratamento pds indugdo. Sendo assim, é necessario que seja realizado
em todos os pacientes com possibilidade de terapia curativa.

Realizaram inducdo padrdo 72,5% dos pacientes com leucemia ndo-LPMA e 45%
deles obtiveram remissdo completa. Na literatura internacional esse indice varia de 50 a 80%.
No estudo de Porto Alegre® o indice de remissio foi de 74,5%, no de S&o Paulo, 63% e no de
Minas Gerais, 41,4% %°.

A mediana de sobrevida global dos pacientes com leucemia ndo-LPMA foi de 2,07
meses. Em 10,7 meses, 25% dos pacientes permaneciam vivos; Ja no estudo de Porto
Alegre™, em 26,6 meses, 25% dos pacientes permaneciam vivos. A divergéncia de resultados
pode ser explicada pelo fato do perfil clinico dos pacientes ser diferente nos estudos
comparados. No presente estudo ndo foram excluidos as leucemias secundarias e 0s pacientes
idosos (> 70 anos) e a proporcao de pacientes com PS elevado foi mais alta, como discutido
anteriormente’®. Cerca de 20% dos pacientes apresentavam mais de setenta anos. Em
pacientes idosos a leucemia é considerada uma entidade clinica e bioldgica distinta. Sabe-se
que os pacientes mais velhos apresentam pior prognéstico, maior propor¢do de citogenética
desfavoravel, maior incidéncia de leucemia secundéria e maior resisténcia ao tratamento.
Além desses fatores, a presenca de comorbidades e a diminuicdo da reserva da medula 6ssea
contribuem para piores resultados. A incidéncia de morte relacionada ao tratamento varia de
30 a 50%°.

Todos os pacientes com LPMA foram submetidos a quimioterapia de inducdo e o
indice de remissdo completa foi de 69%, com 10% de refratariedade e 17% de Obitos durante
a inducdo. O indice de remissdo em pacientes com LPMA foi aquém do esperado, ja que na
literatura internacional est4 em torno de 90%2'. A média de sobrevida foi de 85,8 meses. Em
100 meses, mais de 75% dos pacientes permaneciam vivos. O que se observou foi um elevado
namero de pacientes com Obito durante a terapia de inducdo, o que muitas vezes esta
relacionado com a coagulopatia caracteristica desse subtipo de leucemia. Por apresentar
sobrevida elevada, houve nesse grupo de pacientes maior perda de seguimento como
observado na curva de sobrevida.

Ao se comparar as curvas de sobrevida das LPMAs e ndo-LPMAs néo se verificou
paralelismo. A introducdo do ATRA na terapia das LPMA mudou completamente o

tratamento e a evolugdo dos doentes?. A sobrevida livre de doenca e a sobrevida global
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aumentaram drasticamente, tornando essa doenga altamente curdvel. Esse € o primeiro
modelo de tratamento baseado na ligagdo molecular de uma droga que induz a diferenciacéo
terminal e apoptose celular. Estudo recente mostra uma taxa de remissao completa de 90-94%
e sobrevida livre de doenca em cinco anos maior que 90%2.

A sobrevida média dos pacientes com PS elevado (3 e 4) foi de 21,77 com mediana de
2 meses e dos pacientes com PS baixo (1 e 2) a média de sobrevida foi de 61,14, ndo sendo
possivel calcular mediana. Ao se comparar as curvas ndo se verificou paralelismo.O PS
mostrou ser um fator progndstico nesse estudo tal qual descrito na literatura.

A comparagéo entre as curvas de sobrevida de pacientes com idade inferior a 70 anos e
com idade superior a 70 anos mostrou que ndo ha paralelismo entre as curvas, podendo ser
descartada a hipdtese nula. Essas analises corroboram com o fato dos pacientes desse estudo
apresentarem sobrevida menor que a de estudos nacionais, ja& que dois fatores de pior
prognostico (idade avangada e PS alto) foram maiores no presente estudo.

A maior parte dos pacientes apresentou menos de 20.000 leucdcitos no diagnostico.
Apesar de ser descrito na literatura como fator prognéstico, o numero de leucdcitos nédo
mostrou relacdo direta com a sobrevida dos pacientes.

A LMA é uma doenca extremamente agressiva e, se ndo tratada, é fatal em semanas. A
evolucdo no tratamento das LMAs é evidente, sobretudo nos pacientes jovens que toleram e
respondem a altas doses de quimioterapia. Os pacientes idosos ndo toleram essas
quimioterapias e a LMA costuma ser refrataria. O que se busca no tratamento das LMAS séo
terapias especificas para cada subtipo e, sobretudo, estratégias imunoldgicas e moleculares,
como nas LPMAs. Simultaneamente as terapias especificas, deve-se continuar e aprimorar o
tratamento de suporte.

O olhar retrospectivo para as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas, assim como
para os resultados locais do tratamento das LMAS, auxiliard na evolu¢do do manejo dos
pacientes no HU-UFSC.
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6 CONCLUSAO

A idade média dos pacientes foi de 49 anos, com discreto predominio do sexo
masculino.

A maioria dos pacientes atendidos no HU/UFSC era procedente da mesorregido da
grande Floriandpolis.

A partir de 2003 o0 nimero de pacientes com LMA atendidos no HU-UFSC variou de 11
a 16/ano.

O subtipo de LMA mais numeroso foi a LPMA (27%) seguido pela LMA sem maturagéo
(18%).

A maioria dos pacientes apresentava menos de 20.000 leucdcitos no diagnéstico e PS 2 e
3 ao diagndstico.

Realizaram andlise citogenética 44,76% dos pacientes com padréo favoravel em 13,3%
dos casos.

Todos os pacientes com LPMA realizaram inducdo padrdo. Desses 69% obtiveram
remissao completa e 17% apresentaram ébito relacionado a terapia de inducao.

Dos pacientes com leucemia ndo-LPMA 72,5% realizaram inducdo padréo e desses 45%
obtiveram remissdo completa e 29% apresentaram 6bito relacionada com a inducdo.

A mediana de sobrevida global foi de 4,17 meses.

A média de sobrevida global para os pacientes com LPMA foi de 85,8 meses.

A mediana de sobrevida global dos pacientes com leucemia ndo-LPMA foi de 2,07
meses.

O PS alto (3 e 4) e a idade acima de 70 anos foram fatores de pior prognostico..

O numero de leucdcitos ao diagndstico ndo foi fator progndstico.
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Este trabalho foi realizado seguindo a normatizacdo para trabalhos de concluséo do
Curso de Graduacdo em Medicina, aprovada em reunido do Colegiado do Curso de
Graduacdo em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina, em 17 de novembro de
2005.
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ANEXOS

Anexo 1. Ficha de coleta de dados.

HOSPITAL UNIVERSITARIO — UFSC — SERVICO DE HEMATOLOGIA
FICHA DE COLETA DE DADOS - LMA

Data preenchimento ....... /. J AT Excluido ondo osim - Nunca fez tratamento para doenca oncohematologica no HU onéo osim
oL LU To 0N o Yo o TU L 1 0T0] (1Yo TSR
IO ettt bbb bbb bbb e h e h bbb r bbb RegiStro:......ccoevvinreiieeiines
Idade: ......... Data de nascimento: ....... / Peso: ..ocvvvne. Altura: ....... .

G. INSLTUGAOD: ...vvvveieieerceeieee e Naturalidade: .........cocoovveernieeirrceene ProcedénCia: ......cccoovrvvveeeerineecenesee e
Profisséo: ( )Agricultor ( )Cabeleireiro ( )EIEtriCiSta ( JOULTA ...ceiiireeiiiiirieeeiesirecteie sttt ettt fene s
RECIDIVA: 012, 022, 032 DATA: ... [ I

Data da primeira consulta: ............ [ A Data da ultima consulta: ............ [ | A

Numero de internagdes pela doenca hematoldgica:................ COLETAHLA: ......... /

COMOIDIIAAES: ...ttt bbb bbb b b £ b e £ttt s bbb b s £ ee e e £ et st bbb bbbt
indice Charlson: ............. Performance Status ECOG. .. .. ...t ittt e
EXPOSIGAO @ AQ CITOIOXICO € RT X . iiiteteuiiiteiete sttt ese sttt sttt st s e se bt s s e s e e Ee bt et eee e st eb et e Re s e et e e e b eE £ e e b e bR et e ee et b e e s et be e nt st et etenene e
Fumante ondo osim (.... cig/dia ...... anos; parou hj .......... anos) Drogas ilicitas obndo osim (Tipos: omaconha ococaina inalada
ococaina endovenosa OCragque OOULIOS ......vvveeeevrereeeeereninesiereenes ;parou h ....... anos)

Bebida alcodlica: ondo osim (...... dias/semana Tipos: ovinho odestilado  ocerveja; parou ha ....... anos)

DATA DIAGNOSTICO .......... Lo R

DIAGNOSTICO: CID-10: Morfoldgico:

Secundéria a SMD:ondo osim Data inicio sintomas: ............ [, L e
Esplenomegalia ondo osim Hepatomegalia: ondo osim Linfonodos aumentados:onao  OSIM ......c.eeveerieeeeenrieieicenree e
Data dos exames PRE-INDUCAO: ......... A T LDH elevado: ondo osim ...............

Ht: oo, %  Hb: oo gldl  Leucdcitos: ................... /mm*®  Neutréfilos: ......... % e /mm® Eosino ... % ..cocvunn.s
Linfécitos: ......... %0 oo /mm® Mono ... % ..o, / mm?® Blastos: ...... % .......ccccrerenn.. /mm?® Plaguetas: ................... fmm?
TAP(RNI): ........ TTPA (rel. D/N): ........ TT (seg): ........ AT-III: ....... Fibrinogénio: ........ Alb.: .......... g/dl TGO................
TGP.....cceueee. FA .o GGT.....oovvee Creat.: .......... mg/dl Glicemia: ............. ME/AL OULTOS:..c.e i

HIV ondo osim HCVondo osim HBsAgondo osim  Anti HBc ondo osim  Anti HBs ondo osim VDRL ondo osim HTLV onao
osim EBV ondo osim CMV Dnao osim Toxo ondo Osim

ECOCARDIOGRAMA PRE- QT e e T FE 0 b e
MIELOGRAMAL Lo etttk h b b e b2 h bbb E b bt bbb bbb bbbt n et shebesnnea

Imunofenotipagem: ......... [ [, Material: oSangue periférico; ctMO; oLiquor; OOULIO:.......ccvieeirenieecines
MaArcadores POSITIVOS: ........cceiriireiiiise e
Marcadores NEGALIVOS: .......c.cceieireeriiee e
Conclusdo: ......ccceceeeee.
CITOGENETICA: ../ eciiiciiies? ottt

PCR: .../ ...... Y Dt(15;17) ot(8; 21) Ot (9;22) TOULTAS:...cveeeieeeeieeeieie st

MDR (resistencia a multiplas drogas): ...../ ....../ ......i ... OPGP oOMRP  OPMRP OOULIES:......coiviiiecinieesceeere s
TRATAMENTO

Leucoaférese ondo osim...../....../........ Citoreducdo ondo osim ....../ .../ ....... 0o VCR oOHydrea DARA-C......cociviiiiie
Quimioterapia de INDUCAO 1: Data inicio: ....... [ Lo,

Dose/dia Ara-C: .............. mg (D..... —D .....) Dose/dia antraciclina.............. mg.(D.... —D..... ou D..;D..;D..)

Dose total da antraciclica utilizada: oMitoxantrona .............. mg oDaunorubicina ................. MG

Tretinoina: ondo osim. Inicio: ...../ .../ Término: ....../....../........ Dose/dia: ............ mg

Dose/dia Etoposide: .............. mg (D ..... —D .....) Outros: oFludarabina ......... mg/dia ....... dias oFilgrastima .......... mcg/dia ...... dias
ECOCARDIOGRAMA pds- QT e e BB Y0ttt Sh kbbb

MIELOGRAMA: ....[..... ...
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Imunofenotipagem: ......... [, /
Marcadores positivos: ....................
LYoo= Yo Lo T TR g T=To P 1SRRI
(0] o Tod 11T To OSSOSO
Resposta terapéutica ondo osim. Blastos: MO......%............ mmé  SP...%......... mm3

Complicacdes clinicas durante QT de INDUCAO 1:

Infeccdo: ondo osim LOCAl: ..o Agente etiol6gico (NemMO/UrOCUITUIA): .....ccuvviueieeiiiieieirieiecee e
Trombose: ondo oOsim Local: ..o Dor: ondo osim Local: ..., Percepcéo da dor (0-10): ......
Nausea: ondo osim VOmito: ondo Osim Hemorragia: ondo csim LOCAL: .....cccvceveiiiiice e
Transfusao de sangue: ando osim (CP:..... Pool....... Aférese plaq:...... CH....... CHIL...... Gltima transfusdo: ....... [ [,

Tempo de neutropenia (neutréfilos < 1000/mm?®) em categorias: (A) até 7 dias  (B)8 — 14 dias (C)15 — 21 dias (D)> 21 dias

Data do inicio da neutropenia: ....... [ A Total............. dias Categoria (A, B,CouD):..........

Data do inicio da recuperagdo da neutropenia: ....... [ [

Caso ndo tenha obtido resposta completa pds primeira indugéo fara uma segunda indugo:

Quimioterapia de INDUCAO 2: Data inicio: ....... A [

Dose/dia Ara-C: .............. mg (D..... —D .....) Dose/dia antraciclina.............. mg.(D.... =D ... ou D..;D..;D..)

Dose total da antraciclica utilizada: oMitoxantrona .............. mg oDaunorubicina .................. MG

Tretinoina: ondo osim. Inicio: ... .../, Término: .../ .ccoc/uee. Dose/dia: ........... mg

Dose/dia Etoposide: .............. mg (D..... —D .....) Outros: cFludarabina ......... mg/dia ....... dias oFilgrastima .......... mcg/dia ...... dias
ECOCARDIOGRAMA pos- QT wed e . FE:

Imunofenotipagem: ......... A [ Material: oSangue periférico; cMO; oLiquor; TOULrO:........cceeirerirerenenen.
MaArcadores POSITIVOS: ........ceriirieriiierieesiee ettt es

Marcadores negativos:
COMCIUSAD: ...ttt bbb 8 b b E e H b H 88 b b1 e £ £ eh 1 H e 244 b e E e e LA e e e ALt bbb bbbt
Resposta terapéutica onéo osim. Blastos: MO......%............ mm3  SP...%......... mm3

Complicagdes clinicas durante a QT de INDUCAO 2:

Infeccdo: ondo osim LOCAl: ...ccovveeeeiiiceece e Agente etiol6gico (hemo/UroCultura): .......ccoveeienneenirnse e
Trombose: ondo osim Local: ..o Dor: ondo osim Local: ................. .... Percepcéo da dor (0-10): ......
N&usea: ondo Osim Vémito: ondo osim Hemorragia: ondo osim LOCAL ...
Transfusdo de sangue: ondo osim (CP:..... Pool:...... Aférese plag:...... CH:...... CHIL:..... Gltima transfuséo: ....... [, [,

Tempo de neutropenia (neutréfilos < 1000/mm°) em categorias: (A) até 7 dias  (B)8 — 14 dias  (C)15 — 21 dias (D)> 21 dias

Data do inicio da neutropenia: ....... [ AT Total............. dias Categoria (A, B, CouD):...........

Data do inicio da recuperagdo da neutropenia: ....... [ [,

Quimioterapia de CONSOLIDACAO: Data inicio: ....... . [

Dose/dia Ara-C: .............. mg (D..... —D .....) Dose/dia antraciclina.............. mg .(D.... - D ..... ou D..;D..;D..)

Dose total da antraciclica utilizada: oMitoxantrona .............. mg oDaunorubicina .................. MG

Tretinoina: ondo osim. Inicio: ...... Y- YA Término: ...... Y- Y Dose/dia: ............ mg

Dose/dia Etoposide: .............. mg (D ..... —D.....) Outros: oFludarabina ......... mg/dia ....... dias oFilgrastima .......... mcg/dia ...... dias
ECOCARDIOGRAMA poés- QT O ] 3l 2 SO PRSP U PP PRTPRPT
MIELOGRAMAL <. e e ettt et bbb b b1 a1 28R E b bbb bbb bbb bbb bbb E bbbttt ettt

Imunofenotipagem: ...
Marcadores positivos: ..
Marcadores negativos:

CONCIUSAD: ...ttt b b £ bbb bbb e E b E o8 £ E bbb e A b e E b eE £ E R 4R bR E R R E R b bRttt b s
Recidiva ondo osim. Data da recidiva: .../ ......[....... Encaminhado: ATMO( ) aloTMO( ) Data: .....[......[.......

Complicacdes clinicas durante a QT de CONSOLIDACAO:

Infeccdo: ondo osim LOCAl: ....ccccovveveiiicceccc e Agente etiol6gico (hemo/UroCultura): .......ccccovveivnneiiinneiecee e
Trombose: ondo osim Local: .. i Percepcdo da dor (0-10)

Nausea: ondo Osim VOmito: ondo Osim Hemorragia: ondo asim LOCAL: .......ccooiiiiiniiceeee e
Transfusdo de sangue: ondo osim (CP:..... Pool:...... Aférese plag:...... CH:..... CHIL:..... altima transfusao: ....... [ [

Tempo de neutropenia (neutréfilos < 1000/mm®) em categorias: (A) até 7 dias  (B)8 — 14 dias  (C)15 — 21 dias (D)> 21 dias

Data do inicio da neutropenia: ....... /... [, Total............. dias Categoria (A, B,CouD): ...........

Data do inicio da recuperagao da neutropenia: ....... A [

Quimioterapia de INTENSIFICACAO 1: Data inicio: ....... [ o,

Dose/dia Ara-C: .............. mg (D..... —D....) Dose/dia antraciclina ~ .......... mg.(D.... —-D..... ou D..;D..;D..)

Dose total da antraciclica utilizada: cMitoxantrona .............. mg oDaunorubicina .................. MG

Tretinoina: ondo osim. Inicio: ...... Y S Término: ...... Y- Y Dose/dia: ............ mg

Dose/dia Etoposide: .............. mg (D..... =D .....) Outros: oFludarabina ......... mg/dia ....... dias OFilgrastima .......... mcg/dia ...... dias
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ECOCARDIOGRAMA pds- QT e TP e 0
MIELOGRAMAL L. ool etttk th e bbbt bbbttt
Imunofenotipagem: ... Material: oSangue periférico; OMO; OLiquor; OOULrO:.....ccceevveveeviererieeneene
Marcadores positivos: .....

[V E T o Te Lo f T 1T == 1o 1 3ROSR
CONCIUSAD: ...ttt ettt bttt b et e b e bbb bbb bbb bbb E b e b bbb e b e e bbb e b b e bt bbbt
Recidiva ondo osim. Data da recidiva: ...../ ...../....... Encaminhado: ATMO( ) aloTMO( ) Data: ...../.....[.......

Complicagdes clinicas durante a QT de INTENSIFICACAO 1:

Infeccdo: ondo osim LOCAl: .....cccoovvvivciiiccccc Agente etiol6gico (NemMO/UrOCUITUIA): .....ccvcviveieiiiiieiciririeceeieeeee e
Trombose: ondo oOsim Local: ..o Dor: onao osim Local: ................. .... Percepcéo da dor (0-10): ......
Néausea: ondo Osim Voémito: ondo osim Hemorragia: ondo osim LOCAL ...
Transfusdo de sangue: ondo osim (CP:..... Pool:...... Aférese plag:...... CH:...... CHIL:..... Gltima transfuséo: ....... . [,

Tempo de neutropenia (neutréfilos < 1000/mm?®) em categorias: (A) até 7 dias  (B)8 — 14 dias  (C)15 — 21 dias (D)> 21 dias

Data do inicio da neutropenia: ....... [ A dias Categoria (A, B,CouD):...........

Data do inicio da recuperagdo da neutropenia:

Quimioterapia de INTENSIFICACAO 2: Data inicio: ....... [, /...

Dose/dia Ara-C: .............. mg (D..... —D .....) Dose/dia antraciclina.............. )

Dose total da antraciclica utilizada: oMitoxantrona .............. mg oDaunorubicina .................. MG

Tretinoina: ondo Osim. Inicio: ...... Y YR Término: ...... R YA Dose/dia: ............ mg

Dose/dia Etoposide: .............. mg (D..... —D.....) Outros: oFludarabina ......... mg/dia ....... dias oOFilgrastima .......... mcg/dia ...... dias
ECOCARDIOGRAMA po6s- QT e e B ettt ettt ab s e ettt ettt aenes
MIELOGRAMA: ... cid il e, et ettt —eRe e eete—e ettt as e b LA Lot e Ee b oL et e eRe b e Lo eReeR e eRe SheeRteRteReeRe et ereeneere et eneanes

Imunofenotipagem: ... Material: oSangue periférico; oMO; OLiquor; OOULrO:.....ccceeveeveereeeeeennen.
IMIArCaAOrES POSITIVOS: .......ooutiiiiiiieiiie ettt et s ettt et e et e bt e e s et et e e sh e e e a bt ea s e e sbeeeas e e st e b e e easeeas e e eabesaseeneeemseenseesheesabeenseesaseannenareenn

Y E T o Te [o] £ T 1= == 1o 1 U SRR
CONCIUSAD: ... e
PCR:...../...... [t i, Ot(15;17) 0t(8;21) Ot (9;22) TOULIAS:....ccvevruirerireeieiiresrereieie et e

Recidiva ondo osim. Data da recidiva: ...../.....[....... Encaminhado: ATMO( ) aloTMO( ) Data: .....[.....[.......

Complicacdes clinicas durante a QT de INTENSIFICACAO 2:

Infeccdo: ondo osim LOCAl: ..o Agente etiol6gico (hemo/UroCultura): .......ccooveiinneiiiinseeeecee e
Trombose: ondo osim Local: ..o Dor: ondo osim Local: ..o, Percepcéo da dor (0-10): ......
Nausea: ondo Osim Vomito: ondo osim Hemorragia: ondo 0sim LOCAL: ...ccvovveeiienierceneee s
Transfusdo de sangue: ondo osim (CP:..... Pool:...... Aférese plag:...... CH:...... CHIL:..... altima transfusdo: ....... [ [

Tempo de neutropenia (neutréfilos < 1000/mm?) em categorias: (A) até 7 dias  (B)8 — 14 dias  (C)15 — 21 dias (D)> 21 dias do inicio da
neutropenia: ....... [, [, Total............. dias Categoria (A, B,CouD): ........... Data do inicio da recuperagdo
da neutropenia: ....... . Y A

Anti-emese: Plasil ondo osim Dramin B6 DL ondo osim Ondazentron 08mg/dia onéo osim Ondazentron 16mg/dia onao osim
Ondazentron 32mg/dia ondo osim Decadron 20mg ondo osim

Miocardiopatia p6s QT: ondao osim Reverteu a miocardiopatia com tratamento: ondo osim
Drogas utilizadas no tratamento da MIOCArIOPALIAL ........ccvrviveriiriiirieei ettt
Tempo de tratamento: ............ dias; ........... MESES; .......... anos Duragdo da doenga: ......... dias; ........... MESES; ....vvvenee. anos

MANUTENGCAO PARA AS LEUCEMIAS PROMIELOCITICAS AGUDAS:
gTretinoina ........ mg/dia por 15dias a cada 3 meses, Metotrexate ........ mg/dia semanal, Purinetol ...... mg/dia diariamente — LPMA
Data do inicio: ....... /... [ Data do término: ....... /... [

Desistiu do tratamento: ondo osim Data: ............ [ T Obito: ondo osim Data: ............ T |

Morte: ( )durante internagcdo poés-alta: ( )até 3 meses ( )até 6 meses ( )até 12 meses ( )>12 meses Quantos anos......
Data: ........ A [, (021U 7= LTRSS

EXAMES:

Imunofenotipagem: .........
Marcadores positivos: ....
Marcadores negativos:....
CONCIUSAOD: ...ttt ekt b b s bbb e £ 8 E e h et bR e e bR H e €08 e b e b e h e e bR At e bbb R Rt R R bbbt

Imunofenotipagem: ......... [ [ Material: oSangue periférico; oMO; oLiquor; coOutro.................
MArCadOores POSITIVOS: .....c.coviieririiiierieie sttt
IMEATCAAONES NMEJALIVOS: .....vevevieieieetireseesesere sttt ses et ses et es ettt st ettt £ e £ 44t £t ettt ettt ettt ettt
CONCIUSAOD: ...ttt bbbkt b bbb bt E e e H e E b bR A e b ek bR 410 e eE bR e e R R R £ b bR AR bt E bbbttt b et
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OUTROS: .o/ eeei el ettt ettt skttt a bttt ekt s et HhE e b e R e e e A E e b e Rt e b b et se bbbt
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Anexo 2. Certificado do Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos

Certificado http://www.reitoria.ufsc.br/~hpcep/projeto cep/ce

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
Pro-Reitoria de Pesquisa ¢ Extensdo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

CERTIFICADO ae 913

O Comiré de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH) da Pro-Reitoria de Pesquisa ¢ Extensdo da Uni\'cxsidadcl

Federa! de Santa Catanina, instituido pela PORTARIA N “0584'GR 99 de 04 de novembro de 1999, com base nas normas paraa

constituigio ¢ funcionamento do CEPSH, considerando o contido no Regimento Intemo do CEPSH, CERTIFICA que os
procedimentos que envolvem seres humanos no projeto de pesquisa abaixo especificado estdo de acordo com os principios

éticos estabelecidos pela Comissio Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP

APROVADO

PROCESsO: 913 FR: 359548
Estudo sobre a prevaléncia, caracteristicas clinicas e laboratoriais, sécio-demogréficas e sobrevida dos pacientes com

TITULO: Neoplasia Hematologica atendidos no Hospital Universitario - UFSC.
AUTOR: Joanita Angela Gonzaga Del Moral, Luiza Haendchen Bento, Thais Helena Otto da Silva

FLORIANOPOLIS, 30g4. Agosto 4. 2010




Anexo 3. Correlagéo entre subtipo de LMA, citogenética e resposta a terapia de inducao nas

leucemias ndo-LPMAs (N=55)

Subtipo LMA Citogenética Resposta a indugédo
MO N/R* Obito

MO N/R Obito

M1 Inconclusivo Remissdo completa
M1 N/R Remissdo completa
M1 Progndstico desfavoravel Refratariedade

M1 N/R Obito

M1 Progndstico intermediario Refratariedade

M1 Progndstico desfavoravel Remissdo completa
M1 N/R Obito

M1 N/R Remissdo completa
M1 Progndstico intermediario Remisséo completa
M1 Inconclusivo Remissdo completa
M1 Progndstico desfavoravel Refratariedade

M1 Progndstico desfavoravel Remissdo completa
M1 Progndstico intermediario Remisséo completa
M1 N/R Remissdo completa
M2 N/R Obito

M2 N/R Obito

M2 Inconclusivo Remissdo completa
M2 N/R Obito

M2 N/R Refratariedade

M2 N/R Remissdo completa
M2 N/R Remissdo completa
M4 N/R Refratariedade

M4 Prognostico desfavoravel Remissdo completa
M4 N/R Refratariedade

M4 Prognostico intermediario Obito

M4 Inconclusivo Remissdo completa
M4 N/R Remissdo completa
M4 N/R Remissdo completa
M4 N/R Remissdo completa
M4 Progndstico intermediario Obito

M4 N/R Remissdo completa
M4 N/R Refratariedade

M5 N/R Obito

M5 N/R Remissdo completa
M5 N/R Obito

M5 N/R Remissdo completa
M5 Prognostico intermediario Refratariedade

M5 Inconclusivo Refratariedade

M5 N/R Refratariedade

M5 N/R Remissdo completa
M5 Inconclusivo Remissdo completa
M5 N/R Remissdo completa
M6 N/R Refratariedade

M6 Progndstico intermediario Remissdo completa
Bifenotipica N/R Obito

Bifenotipica N/R Obito

DML* Inconclusivo Refratariedade




DML
DML
DML
DML
S/ISD*
S/ISD

Inconclusivo
Inconclusivo
Inconclusivo

N/R

N/R

Prognostico desfavoravel

Obito
Refratariedade
Refratariedade
Remissdo completa
Obito

Obito

N/R: ndo realizado

DML — displasia de multiplas linhagens

S/1- sem informacéo
S/SD — sem subtipo definido
Fonte: SAME-HU-UFSC

Anexo 4. Correlagéo entre a citogenética e resposta a inducéo nas LPMAs (N=29)

Subtipo Citogenética Resposta a indugéo
M3 Progndstico favoravel Refratariedade

M3 Progndstico favoravel Remissao completa
M3 N/R S/*

M3 Progndstico intermediario Remissao completa
M3 Prognostico desfavoravel Obito

M3 Progndstico favoravel Remissao completa
M3 N/R Remissdo completa
M3 Progndstico favoravel Remissao completa
M3 Progndstico favoravel Remissdo completa
M3 Progndstico intermediario Remissao completa
M3 Progndstico favoravel Remissdo completa
M3 N/R Refratariedade

M3 Prognéstico favoravel Obito

M3 Progndstico favoravel Remissao completa
M3 Progndstico intermediario Remissdo completa
M3 N/R Remissao completa
M3 Progndstico favoravel Remissdo completa
M3 Progndstico favoravel Remissao completa
M3 Progndstico favoravel Remissdo completa
M3 N/R Remissao completa
M3 Progndstico favoravel Refratariedade

M3 N/R Remissao completa
M3 Progndstico favoravel Remissdo completa
M3 N/R Remissao completa
M3 N/R Obito

M3 N/R Obito

M3 Prognostico favoravel Remissdo completa
M3 N/R Obito

M3 Prognostico desfavoravel Remissdo completa

Fonte: SAME-HU-UFSC
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