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RESUMO

A leucemia mieloide aguda (LMA) ¢ uma neoplasia hematoldgica agressiva caracterizada pela
proliferagdo descontrolada de células mieloides imaturas na medula dssea, levando a faléncia
hematopoiética e elevadas taxas de morbidade e mortalidade. O manejo da LMA evoluiu
significativamente, incorporando abordagens classicas, como a quimioterapia intensiva e o transplante
de células-tronco hematopoéticas (TCTH), bem como novas terapias-alvo e imunoterapias. No entanto,
os desfechos clinicos desses tratamentos variam conforme fatores prognoésticos individuais, incluindo
idade, mutagdes genéticas e resposta inicial ao tratamento. O objetivo deste estudo foi analisar os
desfechos clinicos de pacientes com LMA tratados com quimioterapia, transplante de medula d0ssea e
novas terapias, avaliando a eficacia dessas abordagens no progndstico e na sobrevida dos pacientes.
De forma especifica, foram comparadas as taxas de remissao, sobrevida e recidiva entre os diferentes
tratamentos, além da investigacao de fatores prognosticos que influenciam a resposta terapéutica. Para
1sso, foi realizada uma revisao bibliografica utilizando as bases de dados SciELO, Google Académico
e PubMed, com artigos publicados entre 2017 e 2025. Foram selecionados estudos originais, revisdes
sistematicas e meta-analises que apresentassem dados quantitativos sobre os desfechos clinicos dos
tratamentos. Estudos sem fundamentagdo estatistica, relatos de caso e artigos indisponiveis foram
excluidos da analise. Os dados foram organizados e analisados de forma comparativa para identificar
padrdes nos desfechos clinicos. Os resultados indicaram que a quimioterapia intensiva continua sendo
a abordagem inicial padrdo, proporcionando remissao completa em 60-80% dos pacientes jovens,
porém com altas taxas de recaida. O transplante de medula dssea foi associado a melhores taxas de
sobrevida global, atingindo 59% em dois anos, sendo considerado a Unica abordagem potencialmente
curativa para pacientes de alto risco. No entanto, sua aplicabilidade ¢ limitada por complicacdes
graves, como toxicidade e doenca do enxerto contra o hospedeiro. Ja as novas terapias, incluindo
inibidores de FLT3, IDH1/IDH2 e imunoterapias, demonstraram aumentar a sobrevida mediana de 7
para 11 meses, representando uma alternativa promissora para pacientes inelegiveis ao transplante.
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Conclui-se que, apesar dos avangos terapéuticos, a LMA ainda apresenta desafios clinicos
significativos, sendo necessaria uma abordagem personalizada baseada em fatores prognosticos
individuais. O transplante de medula 6ssea continua sendo a estratégia mais eficaz para pacientes de
alto risco, enquanto novas terapias emergem como alternativas viaveis para grupos especificos. A
otimizagdo das estratégias terapéuticas e o aprimoramento da estratificacdo prognoéstica sdo essenciais
para melhorar a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Leucemia Mieloide Aguda. Quimioterapia. Transplante de Medula Ossea. Novas
Terapias. Desfechos Clinicos. Progndstico.

ABSTRACT

Acute myeloid leukemia (AML) is an aggressive hematologic malignancy characterized by the
uncontrolled proliferation of immature myeloid cells in the bone marrow, leading to hematopoietic
failure and high rates of morbidity and mortality. The management of AML has evolved significantly,
incorporating classic approaches, such as intensive chemotherapy and hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT), as well as new targeted therapies and immunotherapies. However, the clinical
outcomes of these treatments vary according to individual prognostic factors, including age, genetic
mutations, and initial response to treatment. The objective of this study was to analyze the clinical
outcomes of AML patients treated with chemotherapy, bone marrow transplantation, and new
therapies, evaluating the efficacy of these approaches on patient prognosis and survival. Specifically,
we compared remission, survival, and relapse rates between the different treatments, in addition to
investigating prognostic factors that influence therapeutic response. To this end, a literature review was
conducted using the SciELO, Google Scholar, and PubMed databases, including articles published
between 2017 and 2025. Original studies, systematic reviews, and meta-analyses that presented
quantitative data on clinical outcomes of treatments were selected. Studies without statistical basis,
case reports, and unavailable articles were excluded from the analysis. The data were organized and
analyzed comparatively to identify patterns in clinical outcomes. The results indicated that intensive
chemotherapy remains the standard initial approach, providing complete remission in 60—-80% of
young patients, but with high relapse rates. Bone marrow transplantation was associated with improved
overall survival rates, reaching 59% at two years, and is considered the only potentially curative
approach for high-risk patients. However, its applicability is limited by serious complications, such as
toxicity and graft-versus-host disease. New therapies, including FLT3 and IDH1/IDH2 inhibitors, and
immunotherapies, have been shown to increase median survival from 7 to 11 months, representing a
promising alternative for transplant-ineligible patients. It is concluded that, despite therapeutic
advances, AML still presents significant clinical challenges, requiring a personalized approach based
on individual prognostic factors. Bone marrow transplantation remains the most effective strategy for
high-risk patients, while new therapies are emerging as viable alternatives for specific groups.
Optimizing therapeutic strategies and improving prognostic stratification are essential to improve
patient survival and quality of life.

Keywords: Acute Myeloid Leukemia. Chemotherapy. Bone Marrow Transplantation. New Therapies.
Clinical Outcomes. Prognosis.

RESUMEN

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una neoplasia hematologica agresiva que se caracteriza por la
proliferacion descontrolada de células mieloides inmaduras en la médula d6sea, lo que provoca
insuficiencia hematopoyética y altas tasas de morbilidad y mortalidad. El tratamiento de la LMA ha
evolucionado significativamente, incorporando enfoques cldsicos, como la quimioterapia intensiva y
el trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH), asi como nuevas terapias dirigidas e
inmunoterapias. Sin embargo, los resultados clinicos de estos tratamientos varian segin factores
pronosticos individuales, como la edad, las mutaciones genéticas y la respuesta inicial al tratamiento.
El objetivo de este estudio fue analizar los resultados clinicos de pacientes con LMA tratados con
quimioterapia, trasplante de médula 6sea y nuevas terapias, evaluando la eficacia de estos enfoques en
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el pronostico y la supervivencia de los pacientes. Especificamente, comparamos las tasas de remision,
supervivencia y recaida entre los diferentes tratamientos, ademas de investigar los factores pronosticos
que influyen en la respuesta terapéutica. Para este fin, se realiz6 una revision de la literatura utilizando
las bases de datos SciELO, Google Scholar y PubMed, incluyendo articulos publicados entre 2017 y
2025. Se seleccionaron estudios originales, revisiones sistematicas y metaandlisis que presentaron
datos cuantitativos sobre los resultados clinicos de los tratamientos. Se excluyeron del analisis estudios
sin base estadistica, informes de casos y articulos no disponibles. Los datos se organizaron y analizaron
comparativamente para identificar patrones en los resultados clinicos. Los resultados indicaron que la
quimioterapia intensiva sigue siendo el enfoque inicial estandar, proporcionando remision completa
en 60-80% de los pacientes jovenes, pero con altas tasas de recaida. El trasplante de médula 6sea se
asocié con mejores tasas de supervivencia general, alcanzando el 59% a los dos afos, y se considera
el unico enfoque potencialmente curativo para pacientes de alto riesgo. Sin embargo, su aplicabilidad
esta limitada por complicaciones graves, como la toxicidad y la enfermedad de injerto contra huésped.
Se ha demostrado que nuevas terapias, como los inhibidores de FLT3 e IDHI/IDH2, y las
inmunoterapias, aumentan la mediana de supervivencia de 7 a 11 meses, lo que representa una
alternativa prometedora para pacientes no aptos para trasplante. Se concluye que, a pesar de los avances
terapéuticos, la LMA ain presenta importantes desafios clinicos, lo que requiere un enfoque
personalizado basado en factores pronoésticos individuales. El trasplante de médula 6sea sigue siendo
la estrategia mas eficaz para pacientes de alto riesgo, mientras que nuevas terapias estan surgiendo
como alternativas viables para grupos especificos. Optimizar las estrategias terapéuticas y mejorar la
estratificacion prondstica son esenciales para mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes.

Palabras clave: Leucemia Mieloide Aguda. Quimioterapia. Trasplante de Médula Osea. Nuevas
Terapias. Resultados Clinicos. Pronostico.
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1 INTRODUCAO

A leucemia mieloide aguda (LMA) representa uma neoplasia hematologica agressiva
caracterizada pela proliferagdo descontrolada de células precursoras mieloides na medula dssea,
resultando em faléncia hematopoética progressiva. Esta condi¢do ¢ responsavel por uma elevada
morbidade e mortalidade, especialmente em populacdes idosas, nas quais a resposta ao tratamento ¢é
frequentemente limitada. O manejo terapéutico da LMA evoluiu significativamente ao longo das
ultimas décadas, incorporando abordagens classicas como a quimioterapia intensiva e o transplante de
células-tronco hematopoéticas (TCTH), além de terapias-alvo inovadoras e imunoterapias emergentes
(Delia et al. 2018).

A fisiopatologia da LMA ¢ marcada por um complexo conjunto de alteragdes genéticas e
epigenéticas que resultam na diferenciacdo defeituosa e proliferacdo excessiva de blastos mieloides.
Essas anormalidades incluem mutagdes nos genes FLT3, NPM1, IDH1/2, TP53, entre outros, que
desempenham um papel crucial na definicdo do progndstico e na resposta ao tratamento (Shah et al.,
2023). Além disso, a presenca de fibrose na medula 6ssea tem sido associada a pior desfecho clinico,
evidenciando a heterogeneidade bioldgica da doenga (Urrutia et al., 2024).

Epidemiologicamente, a LMA ¢ predominantemente uma doenga de adultos mais velhos, com
incidéncia crescente com o avango da idade. Dados recentes indicam que a mediana de idade ao
diagndstico varia entre 65 e 70 anos, ¢ a taxa de sobrevida global em cinco anos permanece inferior a
30% para a maioria dos pacientes, No entanto, avangos terapéuticos t€ém melhorado os desfechos,
principalmente devido a incorporacdo de novos agentes terapéuticos e estratégias personalizadas
baseadas em biomarcadores (Bazinet et al., 2023).

O tratamento padrdo da LMA ainda ¢ baseado na combina¢do de antraciclinas e citarabina
(regime "7+3"), seguido por consolidacdo com doses altas de citarabina ou TCTH alogénico para
pacientes com doenga de risco intermedirio ou alto. Estudos demonstram que aproximadamente 60-
80% dos pacientes jovens alcancam remissdo completa com a quimioterapia intensiva, mas uma grande
propor¢ao recai posteriormente (Jamy et al. (2019). Para pacientes idosos ou inaptos para
quimioterapia intensiva, a introdu¢do de terapias menos agressivas, como venetoclax associado a
agentes hipometilantes, tem representado um avango significativo, permitindo taxas de remissdo acima
de 70% em alguns subgrupos (Bazinet et al., 2023).

O TCTH alogénico continua a ser a Uinica modalidade potencialmente curativa para a LMA,
particularmente para pacientes que apresentam alto risco de recaida. Dados recentes sugerem que a
sobrevida global em dois anos para pacientes que recebem TCTH pode alcangar 59%,
significativamente superior aos que ndo sao submetidos ao procedimento. Entretanto, desafios como a
toxicidade, infec¢des e a doenga do enxerto contra o hospedeiro (GVHD) continuam a limitar a ampla

aplicabilidade do transplante, especialmente em idosos (Huang et al., 2023).
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Novas terapias, incluindo imunoterapias baseadas em células dendriticas, inibidores de
checkpoint imunoldgico e anticorpos monoclonais, estdo sendo investigadas com o objetivo de ampliar
as opgoes terapéuticas e melhorar a sobrevida de pacientes com LMA. Os resultados preliminares
demonstram que a ativacdo do sistema imune contra células leucémicas pode representar uma
estratégia promissora para aqueles que nao sao candidatos a quimioterapia intensiva ou ao TCTH (Van
Acker et al., 2019).

Diante do avango continuo das terapias para a LMA, torna-se essencial a analise dos desfechos
clinicos relacionados as abordagens terapéuticas disponiveis. Este artigo se propde a discutir os
impactos da quimioterapia, do transplante de medula 6ssea e das novas terapias na evolugdo clinica

dos pacientes com LMA, considerando as mais recentes evidéncias da literatura.

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar os aspectos associados aos tratamentos e desfecho clinico de pacientes com leucemia

mieloide aguda (LMA).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Comparar as taxas de remissdo, sobrevida e recidiva em pacientes tratados com quimioterapia
intensiva, transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) e terapias-alvo inovadoras.
e Analisar os fatores prognoésticos que influenciam a resposta ao tratamento e a incidéncia de
complicagdes relacionadas as diferentes abordagens terapé€uticas.
e Investigar o impacto das novas terapias, incluindo imunoterapias e terapias-alvo, na evolugao

clinica e qualidade de vida dos pacientes com LMA.

3 METODOLOGIA
3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E OBJETIVO

A pesquisa serd conduzida como uma revisdo bibliografica com o propdsito de analisar os
desfechos clinicos em pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA). Serdo comparadas as
evidéncias referentes as estratégias terapéuticas de quimioterapia, transplante de medula 6ssea e novas

terapias, buscando sintetizar o estado da arte sobre eficicia e prognostico.

3.2 BASE DE DADOS
Para assegurar um levantamento abrangente e atualizado, serdo utilizadas as bases SciELO,
Google Académico e PubMed. A escolha dessas fontes permitird acessar literatura nacional e

internacional, cobrindo periddicos de alto impacto e garantindo diversidade de contextos clinicos.
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3.3 PERIODO DE PUBLICACAO E DESCRITORES

O periodo de publicacdo sera delimitado entre 2017 e 2025, de modo a contemplar estudos
recentes e metodologicamente robustos. Serdao empregados descritores em portugués, inglés e espanhol
incluindo “desfechos clinicos na LMA”, “quimioterapia para LMA”, “transplante de medula 6ssea na
LMA” e “novas terapias para leucemia mieloide aguda” e serdo aplicados filtros para restringir os

resultados a periodicos revisados por pares.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos estudos que apresentarem evidéncias quantitativas sobre os desfechos clinicos
das intervengdes analisadas. Serdo elegiveis artigos originais, revisdes sistematicas ¢ meta-analises

que reportarem indicadores como taxas de remissao, sobrevida global e fatores prognosticos.

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Nao serdo incluidos artigos publicados antes de 2017, estudos redigidos em idiomas distintos
do portugués, inglés ou espanhol, e trabalhos que ndo abordarem a eficicia de quimioterapia,
transplante de medula dssea ou novas terapias no contexto da LMA. Serdo excluidos também estudos
sem dados estatisticos relevantes, relatos de caso, revisdes narrativas sem fundamentagdo cientifica,

bem como artigos indisponiveis integralmente ou duplicados entre as bases consultadas.

3.6 PROCEDIMENTOS DE BUSCA E SELECAO
A identificagdo dos estudos sera realizada por meio da leitura de titulos e resumos retornados
pelas estratégias de busca nas bases selecionadas. Em seguida, serdo aplicados os critérios de

elegibilidade previamente definidos para compor o conjunto final de artigos incluidos na revisao.

3.7 EXTRACAO E ORGANIZACAO DOS DADOS
Os estudos elegiveis serdo organizados em uma base estruturada contendo informagdes sobre
autores, ano de publicagdo, objetivos, principais achados e conclusdes. Essa sistematiza¢do permitira

padronizar a comparagao entre os trabalhos e facilitara a sintese critica das evidéncias.

3.8 ESTRATEGIA DE ANALISE DOS RESULTADOS

A andlise seguira uma abordagem comparativa, na qual serdo identificados padrdes de
desfechos clinicos entre as diferentes estratégias terapéuticas. Serdo enfatizadas métricas como taxas
de remissdo, sobrevida global e fatores progndsticos associados a cada tratamento, de modo a apoiar

conclusdes integradas e orientadas por evidéncias.
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4 REVISAO DE LITERATURA
4.1 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA): CONCEITUACAO E CONTEXTO CLINICO

A leucemia mieloide aguda (LMA) ¢ uma neoplasia hematologica caracterizada pela
proliferacdo clonal descontrolada de células progenitoras mieloides imaturas na medula Ossea,
resultando na substitui¢do da hematopoese normal por blastos malignos (Ddhner et al., 2022). Esta
substitui¢do leva a uma série de complicagdes clinicas, incluindo citopenias severas, hemorragias,
infec¢des recorrentes e faléncia medular. A LMA ¢ classificada como uma condi¢do de progressao
rapida, frequentemente exigindo tratamento imediato apos o diagndstico (Arber et al., 2022).

O diagnoéstico da LMA ¢ baseado em critérios estabelecidos pela Organizagdo Mundial da
Satde (OMS), sendo necessario que pelo menos 20% das células na medula 6ssea ou no sangue
periférico sejam blastos mieloides (Khoury et al., 2021). A European LeukemiaNet (ELN) estabelece
diretrizes adicionais para estratificacdo prognoéstica, levando em consideragdo fatores como

citogenética, mutagdes especificas e resposta ao tratamento inicial (Dohner et al., 2022).

4.2 FISIOPATOLOGIA DA LMA

A LMA resulta de uma combinacdo de mutagdes genéticas, epigenéticas e alteracdes no
microambiente medular, que levam a proliferacdo desregulada de blastos imaturos e impedem a
diferenciagdo celular (Shah et al., 2023). Entre as mutagdes mais comuns associadas & LMA estdo as
que afetam os genes FLT3, NPM1, IDH1/IDH2, TP53, DNMT3A, entre outros, que influenciam tanto
a resposta ao tratamento quanto o progndstico do paciente (Urrutia et al., 2024).

Além disso, a expansdo dos blastos na medula ¢ssea causa um fendmeno conhecido como
competi¢do metabodlica, no qual as células malignas suprimem a hematopoese normal por meio da
secrecdo de citocinas inflamatorias e alteragdes na matriz extracelular do nicho hematopoiético
(Bazinet et al., 2023).

O microambiente medular também desempenha um papel critico na progressdao da doenca,
influenciando a quimiorresisténcia e a evasao imunologica. Estudos como o que Vinogradov et al.,
(2022) demonstraram que células do estroma medular promovem a sobrevivéncia dos blastos
leucémicos ao secretar fatores de crescimento, como CXCL12, que ativam vias de sinaliza¢do pro-

sobrevivéncia.

4.3 EPIDEMIOLOGIA DA LMA

A LMA ¢ uma das leucemias mais comuns em adultos, com uma incidéncia estimada entre 3 ¢
5 casos por 100.000 habitantes por ano no mundo. No entanto, sua frequéncia aumenta
significativamente com a idade, atingindo uma taxa de incidéncia de 15 a 20 casos por 100.000

individuos acima dos 65 anos (Bazinet et al., 2023).
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A distribuigdo da LMA ¢ global, mas sua incidéncia varia de acordo com fatores genéticos e
ambientais. Estudos populacionais indicam que a exposicdo a agentes mutagénicos, como benzeno,
radiacdo ionizante e certos quimioterapicos, pode aumentar o risco de desenvolvimento da doenga
(Shah et al., 2023).

A taxa de sobrevida global dos pacientes com LMA melhorou ao longo das ultimas décadas,
mas ainda permanece baixa. Dados recentes apontam que a taxa de sobrevida em cinco anos para
adultos jovens ¢ de aproximadamente 40-50%, enquanto em pacientes com mais de 60 anos esse
percentual cai para 15-20% (Urrutia et al., 2024).

Do ponto de vista epidemioldgico, no Brasil estimam-se cerca de 11.540 casos novos de
leucemias por ano no triénio 2023-2025, com risco aproximado de 5,3 por 100 mil habitantes; em
2020, foram registrados 6.738 obitos por leucemia. No contexto nacional, a leucemia mieloide aguda
concentra-se predominantemente em faixas etarias mais avangadas, com maior propor¢ao de casos a

partir dos 60 anos (Junior et al, 2019).

4.4 TRATAMENTO DA LMA: MODALIDADES TERAPEUTICAS

O tratamento inicial da LMA tradicionalmente consiste em quimioterapia intensiva baseada no
regime 7+3, que combina citarabina e um antraciclico, como daunorrubicina ou idarubicina (Déhner
et al., 2022). Esse esquema ¢ altamente eficaz em pacientes jovens, alcancando taxas de remissao
completa superiores a 60-80%. No entanto, em pacientes idosos ou com comorbidades significativas,
a toxicidade do tratamento pode ser limitante, reduzindo sua aplicabilidade (Bazinet et al., 2023).

Em pacientes inelegiveis para quimioterapia intensiva, regimes de baixa intensidade, como
hipometilantes (azacitidina e decitabina) em combinagdo com inibidores de BCL-2 (venetoclax), tém
demonstrado eficécia, proporcionando taxas de remissdo proximas a 70% em alguns subgrupos (Shah
et al., 2023).

O Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH) alogénico continua sendo a unica
estratégia curativa para a LMA em pacientes com risco intermediario ou alto de recidiva (Huang et al.,
2023). O sucesso do transplante depende da selecdo do doador, compatibilidade HLA e estado de
remissdo do paciente antes do procedimento. Estudos indicam que pacientes submetidos ao TCTH em
primeira remissdo tém taxas de sobrevida global em cinco anos de 50-60%, enquanto aqueles que
realizam o transplante apds recidiva apresentam taxas significativamente menores (Urrutia et al.,
2024). As principais complica¢des associadas ao TCTH incluem doenga do enxerto contra o
hospedeiro (GVHD), infec¢des oportunistas e recidiva pds-transplante (Shah et al., 2023).

Nos ultimos anos, terapias-alvo tém sido desenvolvidas para melhorar os desfechos clinicos da
LMA. Entre elas, destacam-se: Inibidores de FLT3 (midostaurina, gilteritinibe), indicados para

pacientes com mutacdes nesse gene. Inibidores de IDH1/IDH2 (ivosidenibe e enasidenibe), que atuam
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———
na diferenciagdo dos blastos leucémicos, imunoterapia, incluindo anticorpos monoclonais (como

gemtuzumabe ozogamicina) e terapias celulares, como CAR-T cells (Van Acker et al., 2019).

Figura 1. Fluxograma da metodologia do estudo
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Fonte: Autoral

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. LII, p.1-21, 2025




5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Tabela 1. Estudos sobre LMA

pacientes com

Autores e Titulo do Objetivo do Principais Resumo do
Ano Estudo Estudo Achados Estudo
Pacientes que
AML 72% atingiram ndo atingem
refractory to Avaliar os remissao com remissao
rimary desfechos de um ciclo; raramente
S. Kavanagh | . primary pacientes com transplante respondem a
induction with . . o .
etal., 2018 LMA de alto alogénico foi quimioterapia
Ida-FLAG has . . X
a poor clinical risco tratados associado a de resgate.
P com Ida-FLAG. melhor Alternativas
outcome .
sobrevida. devem ser
consideradas.
Epldemlo}ogy Analisar Sobrev1d:?1 deol | Fatores como
and Survival . 3 anos f0i 29% e .
. variaveis N tipo de AML,
Outcomes in e 11,3%, ,
H. prognosticas e ; seguro de saude
Elderly Acute respectivamente. .
Rangoonwala . desfechos de . e nivel
Myeloid . Pacientes com . .
etal., 2019 . sobrevida em socioecondmico
Leukemia . . transplante .
. pacientes idosos . impactam na
Patients: An com LMA tiveram melhor sobrevida
NCDB Study ) sobrevida. )
Real-World
Treatment . ~ Pacientes
Avaliar padroes . i | .
Patterns and Sobrevida média | inelegiveis para
.. de tratamento e . e .
Clinical foi de 8,58 quimioterapia
. desfechos . . .
Outcomes in Py meses. Pacientes intensiva
D. Sanford et . clinicos em
al. 2022 Canadian pacientes com possuem alto
° Patients with inelesiveis para hipometilantes uso de suporte
AML Unfit for gl pa viveram 13,31 transfusional e
. . quimioterapia . ~
First-Line . . meses. internacoes
. Intensiva. .
Intensive hospitalares.
Chemotherapy
The bridge Avaliar o
treatment . Sobrevida O tratamento
impacto do
selected at the global de 1 ano antes do
. tratamento . N ~
decision for . o foide 73,1% e | transplante ndo
S. Kako et . intermediario o
transplantation 80,4%, sem alterou os
al., 2017 . antes do ;
did not affect diferenca desfechos em
. transplante em - . .
the outcomes in significativa pacientes com

patients with MDS/AML entre grupos. MDS/AML.
MDS '
Evolving
trends and . .
outcomes in Pacientes mais
older patients Analisar Sobrevida velhos com
wi thpacu te tendéncias mediana foi de LMA se
A. Bazinet et mveloid terapéuticas e 39,6 meses com | beneficiam de
al., 2023 leu};emia desfechos em transplante vs. tratamentos
includin pacientes idosos | 21,4 meses sem menos
Hng com LMA. transplante. intensivos e
allogeneic stem
transplante.
cell
transplantation
Retrospective . O transplante
analysis of Investigar o Taxa de alogénico em
children with impacto do sobrevida global CR1
. . transplante .
high-risk acute . em 3 anos foi de | demonstrou ser
N. Hyakuna myeloid alogénico na 73% para uma abordagem
etal., 2019 Ve sobrevida de °p g
leukemia who criancas com pacientes eficaz para
underwept LMA de alto transplantados criangas com
allogene'lc. risco. em CRI. LMA de alto
hematopoietic risco.
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stem cell
transplantation
Allogenglc. Apesar da
hematopoietic .
mortalidade
cell Comparar . o .
. Sobrevida a inicial mais
transplantation transplante
Al longo prazo alta, o
compared to alogénico vs. .
C. Ustun et .o . superior com transplante
chemotherapy quimioterapia .
al., 2019 oy Sy transplante reduziu a taxa
consolidation | consolidativa em o o .
. . . (29% vs. 13,8% de recaida e
in older acute | pacientes idosos
. em 5 anos). melhorou a
myeloid com LMA. .
. sobrevida a
leukemia longo prazo
patients £0 prazo.
Outcome of
Patients with
Acute Myeloid Avaliar os Pacientes em
Leukemia resultados do Sobrevida CR2 tiveram
(AML) global de 32% | maior sobrevida
4 transplante ~
Undergoing s em 6,5 anos, em comparacao
G. Evers et . alogénico em .
Allogeneic : variando de com aqueles
al., 2018 - pacientes com
Hematopoietic . acordo com com doenca
LMA além da . .
Stem Cell rimeira status pré- ativa no
Transplantation primet transplante. momento do
. remissao.
Beyond First transplante.
Complete
Remission
ALL-174:
Analysis of Sobrevida de 1 Terapias-alvo
Elderly . . melhoraram os
. Avaliar o ano similar entre
Patients (>70 impacto de acientes resultados em
L. Hofstetter Years Old) tera izs-alvo em tr:ta dos com idosos,
etal., 2020 with Acute P . . reduzindo
L pacientes idosos terapia-alvo e L
Leukemia in T . toxicidade sem
com LMA. quimioterapia
the Era of . . comprometer a
Intensiva. .
Targeted eficacia.
Therapy
Sobrevida de 3
Factors anos foi de 14%;
.. . Score
predicting Identificar fatores e
. e prognostico
outcome after varlaveis prognosticos .
. . Lo . , desenvolvido
E. Todisco et allogeneic progndsticas incluiram .
: , permite prever
al., 2017 transplant in para transplante nimero de . .
o . sobrevida pds-
refractory acute alogénico em ciclos de
. .. o . transplante com
myeloid LMA refrataria. | quimioterapia e . s
) . L maior precisao.
leukemia citogenética
adversa.
Survival,
response rates,
and post-
transplan.t Fatores
outcomes 1n enéticos e
patients with Sobrevida g
. Comparar .. transplante
. Acute Myeloid o . similar entre . .
Kieran D . terapia intensiva tiveram maior
Leukemia aged . grupos; .
Sahasrabudhe e terapia alvo em . impacto na
60-75 treated . . transplante foi o .
et al., 2022 Sy pacientes idosos L sobrevida do
with high principal fator
. . com LMA. y o que a
intensity prognostico. . .
intensidade do
chemotherapy
tratamento.
vs. lower
intensity
targeted
therapy
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Prognostics
and Clinical
Outcomes in

Patients Avaliar fatores Idade, IMC e Pacientes mais
Hind A Diaenosed prognosticos e blastos na jovens e com
Alsulami ot Wi t}% Acute impacto na medula 6ssea IMC normal
al. 2021 Mveloid sobrevida em foram fatores tiveram melhor
” Lel}llkemia pacientes com prognosticos sobrevida pos-
(AML) in a LMA. significativos. tratamento.
Teaching
Hospital
Clinical
outcome of
FLAG-IDA Avaliar a Sobrevida em 3 Regime
chemotherapy L . sequencial
. . viabilidade de anos foi de
. sequential with . o demonstrou ser
Ling Wang et um regime de 43,8%, com .
Flu-Bu3 . , viavel e eficaz
al., 2018 e condicionamento | menor recaida e .
conditioning . . em pacientes
. . sequencial em | mortalidade sem
regimen in L. . com LMA
- . LMA refrataria. recaida. g
patients with refrataria.
refractory
AML
The Ever-
Changing Terapias
Therapeutic L Sobrevida inovadoras
Avaliar impacto . ~
Ashutosh Landscape of de novas terapias mediana estdo
. AML: A Real . melhorou de 7 melhorando os
Kumar Singh na sobrevida de
World . para 11 meses desfechos
etal., 2019 Experi £ pacientes com lini
perience o LMA com novas clinicos,
Novel ' terapias. especialmente
Therapies on em idosos.
Outcomes
Bone marrow
cellularity at
day 1 41s the L . A celularidade
most important | Avaliar impacto Pacientes com
L . da medula
. predictive da celularidade medula , .
Patrick T. . . Ossea no dia 14
Griffin et al factor for da medula 6ssea hipocelular foi um forte
2017 ? response in na resposta a tiveram maior ceditor de
patients with quimioterapia | taxa de remissdo I; esposta 4
AML who dupla. completa (59%). reir?du %o
require double- gao.
induction
chemotherapy
Impact of Bone
Marrow
Aspirate Tregs Inveftlgar a Pacientes com | Niveis de Tregs
on the relagdo entre o .
niveis mais altos | podem ter valor
. Response Rate | Tregs na medula L .
M. Delia et , de Tregs prognostico na
of Younger Ossea e resposta . . N
al., 2018 \ . tiveram melhor estratificacdo
Newly a terapia em . .
. . . sobrevida de risco da
Diagnosed pacientes jovens lobal LMA
Acute Myeloid com LMA. & ’ '
Leukemia
Patients
High Apenas 33% dos
transplant- Avaliar a pacientes Transplante é
related mortalidade sobreviveram; eficaz, mas
A. Gassas et mortality associada ao mortalidade apresenta alta
al., 2018 associated with | transplante em relacionada ao | mortalidade em
haematopoietic | criangas comt- | transplante foia | criangas com t-
stem cell AML. principal causa AML.
transplantation de dbito.
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for paediatric
therapy-related
acute myeloid
leukaemia (t-
AML)
Observation
A%
crsus Cgmparfl r Resultados
Immediate reindugdo .
. . . . Taxa de resposta questionam a
Reinduction for imediata vs. . .
. ~ e sobrevida necessidade de
Omer H. Acute Myeloid | observagdo em . ~
. . foram reinducdo
Jamy et al., Leukemia pacientes com semelhantes imediata
2019 Patients With LMA e medula . .
. ] entre os dois sugerindo
Indeterminate Ossea UPoS ossivel
Day 14 Bone indeterminada Erupos. P
X overtreatment.
Marrow no dia 14.
Results
Bone Marrow
WTI1 Levels in . . WTI pode ser
Allogeneic . Avaliar o Pacientes com um
. impacto dos WT1 <100 .
Hematopoietic L. . biomarcador
, niveis de WT1 copias tiveram .
J. Nomdedéu Stem Cell . util para
. na medula 6ssea melhor .
etal.,, 2018 | Transplantation . . monitoramento
antes e apos o sobrevida e .
for Acute € prognostico
transplante menor taxa de
Myelogenous aloglnico recaida em transplante
Leukemia and & ’ ' de LMA.
Myelodysplasia
Clinical .
Pacientes com
Outcomes . ~ ~
. Analisar impacto Mutacdes nao mutacdes em
Following ~
. de mutag¢Ges em alteraram a fatores de
Frontline 5 e
fatores de resposta a splicing
Chemotherapy - . .
E. Chen et for Patients splicing nos quimioterapia; apresentam
al., 2018 . . desfechos impacto foi progndstico
with Myeloid .. . .
. . clinicos de maior em variavel e
Malignancies . ) .
. pacientes com sobrevida necessitam de
Harboring
- LMA. global. abordagens
Splicing Factor ;
. personalizadas.
Mutations

Fonte: Autores.
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Os estudos encontrados fornecem uma visdo abrangente sobre os desfechos clinicos em
pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA) tratados com quimioterapia, transplante de medula
Ossea e novas terapias. Em diferentes contextos, os artigos exploram aspectos criticos como taxas de
remissdo, sobrevida global, fatores progndsticos e impactos do transplante alogénico em diferentes
grupos etarios e perfis clinicos.

Kavanagh et al. (2018) analisaram pacientes com LMA de alto risco tratados com Ida-FLAG
como terapia de inducdo, observando que 72% atingiram remissdo completa ap6s um ciclo. Contudo,
pacientes que ndo responderam a essa abordagem inicial tiveram um prognéstico extremamente
desfavoravel, com pouca eficacia em terapias subsequentes. Neste sentido, Rangoonwala et al. (2019)
complementam esses achados ao analisar um grande banco de dados de pacientes idosos com LMA,
evidenciando que apenas 29% sobreviveram por um ano e 11,3% por trés anos. A sobrevida foi
significativamente maior entre aqueles que receberam transplante de medula 6ssea em comparacgao

com 0s que receberam apenas quimioterapia.
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Sanford et al. (2022) reforcam essa tendéncia ao avaliar pacientes inelegiveis para
quimioterapia intensiva no Canadd. A mediana de sobrevida nesses pacientes foi de 8,58 meses, sendo
que aqueles tratados com agentes hipometilantes tiveram um tempo de sobrevida superior (13,31
meses) em comparagdo com aqueles que receberam apenas cuidados paliativos (2,96 meses). Esses
dados dialogam com os achados de Bazinet et al. (2023), que mostraram que, mesmo em pacientes
idosos, o transplante alogénico pode ser benéfico, proporcionando uma mediana de sobrevida de 39,6
meses, enquanto pacientes tratados apenas com quimioterapia tiveram uma sobrevida mediana de 21,4
meses.

O impacto do tratamento intermedidrio antes do transplante foi analisado por Kako et al. (2017),
que verificaram que o tipo de tratamento utilizado como ponte para o transplante ndo alterou os
desfechos clinicos. O estudo demonstrou que, independentemente da estratégia terapéutica utilizada
antes do transplante, a taxa de sobrevida em um ano foi semelhante entre os grupos analisados,
reforcando a importancia do transplante como fator determinante da sobrevida a longo prazo.

Hyakuna et al. (2019) focaram na populacdo pediatrica, evidenciando que criangas com LMA
de alto risco submetidas a transplante de medula dssea em primeira remissao (CR1) apresentaram uma
taxa de sobrevida global de 73% em trés anos, um resultado significativamente melhor do que o
observado em pacientes que realizaram o transplante em segunda remissdo (CR2) ou com doenga ativa.
Esse estudo se relaciona diretamente com o de Ustun et al. (2019), que compararam o transplante
alogénico com quimioterapia de consolida¢ao em pacientes idosos, observando que, apesar do maior
risco de mortalidade inicial associado ao transplante, a sobrevida a longo prazo foi substancialmente
melhor (29% vs. 13,8% em cinco anos).

O estudo de Evers et al. (2018) aprofundou a analise sobre o transplante de medula 6ssea em
pacientes que realizaram o procedimento apds a primeira remissao completa (CR1) e além. Os
resultados mostraram que a sobrevida global foi de 32% em 6,5 anos, sendo melhor entre aqueles que
foram transplantados em CR2 em comparacdo com os que estavam com doenga ativa no momento do
transplante. Isso corrobora os achados de Todisco et al. (2017), que desenvolveram um escore
prognostico para prever a sobrevida apds o transplante em pacientes com LMA refrataria. O estudo
apontou que fatores como niimero de ciclos de quimioterapia pré-transplante, percentual de blastos na
medula e caracteristicas citogenéticas adversas influenciam fortemente os desfechos, com uma
sobrevida estimada em trés anos de apenas 14%.

A comparagdo entre terapias de alta intensidade e terapias alvo foi explorada por Sahasrabudhe
et al. (2022), que demonstraram que a sobrevida global foi semelhante entre os grupos de pacientes
com LMA tratados com quimioterapia intensiva e aqueles tratados com terapias alvo. No entanto, o
transplante foi o fator prognostico mais relevante, indicando que a escolha inicial do tratamento pode

ser menos determinante do que a realizacao do transplante para melhorar os desfechos. Esse achado se
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alinha ao estudo de Hofstetter et al. (2020), que demonstrou que pacientes idosos tratados com terapias-
alvo tiveram uma sobrevida de um ano comparavel a dos tratados com quimioterapia intensiva,
sugerindo que abordagens menos agressivas podem ser eficazes para essa populagao.

Alsulami et al. (2021) avaliaram fatores progndsticos na LMA e encontraram que idade, indice
de massa corporal (IMC) e contagem de blastos na medula 6ssea sdo fatores preditivos importantes de
sobrevida. Esses achados se relacionam com os de Griffin et al. (2017), que identificaram que a
hipocelularidade da medula 6ssea no dia 14 do tratamento foi o fator preditor mais importante de
resposta a quimioterapia de reinducdo, com 59% dos pacientes com medula hipocelular atingindo
remissdo completa.

O impacto das novas terapias também foi avaliado por Singh et al. (2019), que mostraram que,
no periodo de 2017 a 2019, a mediana de sobrevida de pacientes tratados com novas abordagens
aumentou de 7 para 11 meses, refletindo avancos no tratamento da LMA. Esse estudo se relaciona com
os achados de Wang et al. (2018), que avaliaram um regime de quimioterapia sequencial para LMA
refratdria ¢ demonstraram que a sobrevida em trés anos foi de 43,8%, sugerindo que esquemas de
condicionamento podem ser otimizados para melhorar os desfechos em pacientes de alto risco.

A importancia de biomarcadores prognosticos foi explorada por Nomdedéu et al. (2018), que
identificaram que pacientes com niveis de WT1 abaixo de 100 copias antes e apds o transplante
apresentaram melhor sobrevida e menor taxa de recaida, sugerindo que esse marcador pode ser util
para monitoramento da doenga residual minima. Esse estudo dialoga com o de Delia et al. (2018), que
demonstraram que niveis elevados de células T reguladoras (Tregs) na medula 6ssea estdo associados
a melhor sobrevida em pacientes jovens com LMA, refor¢ando a necessidade de biomarcadores para
estratificacdo de risco e personalizaciao do tratamento.

A decisdo de reinducdo em pacientes com resposta indeterminada no dia 14 do tratamento foi
abordada por Jamy et al. (2019), que demonstraram que a taxa de resposta e a sobrevida global foram
semelhantes entre pacientes que receberam reinducao imediata e aqueles que foram apenas observados.
Esses achados levantam questionamentos sobre a necessidade de reindugdo agressiva, sugerindo que
alguns pacientes podem estar sendo submetidos a tratamentos excessivos sem um beneficio claro.

Por fim, Gassas et al. (2018) analisaram a mortalidade associada ao transplante em criangas
com LMA secundéria a tratamento (t-AML) e identificaram que a taxa de sobrevida foi de apenas 33%,
sendo a mortalidade relacionada ao transplante a principal causa de 6bito. Esse dado contrasta com os
achados de Hyakuna et al. (2019) sobre o transplante em LMA pediatrica de alto risco, indicando que
o perfil da doenca subjacente pode impactar substancialmente nos desfechos do transplante.

Os estudos adicionais que ndo foram mencionados anteriormente reforgam e ampliam a

compreensdo sobre os desfechos clinicos em pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA),
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abordando fatores progndsticos, impacto de terapias especificas e resultados do transplante de medula
Ossea.

Chen et al. (2018) analisaram os desfechos clinicos de pacientes com LMA que apresentavam
mutacoes nos fatores de splicing, como SF3B1, SRSF2 e U2AF1. O estudo demonstrou que essas
mutagdes ndo afetaram significativamente a resposta a quimioterapia de indugdo, mas tiveram impacto
na sobrevida global dos pacientes. Esse achado sugere que a presenca dessas mutacdes pode influenciar
a evolucao da doenca e reforga a necessidade de estratégias terapéuticas personalizadas, o que dialoga
com os resultados de Nomdedéu et al. (2018), que identificaram que pacientes com niveis de WT1
inferiores a 100 copias antes e apods o transplante apresentaram melhor sobrevida e menor taxa de
recaida.

Outro aspecto relevante foi abordado por Gassas et al. (2018), que investigaram a mortalidade
associada ao transplante em criancas com LMA secundaria a tratamento (t-AML). Os resultados
mostraram que a taxa de sobrevida foi de apenas 33%, com a mortalidade relacionada ao transplante
sendo a principal causa de obito. Esses achados contrastam com os de Hyakuna et al. (2019), que
encontraram uma taxa de sobrevida de 73% em criangas com LMA de alto risco submetidas ao
transplante de medula 6ssea em primeira remissao (CR1). Essa diferenca sugere que a LMA secundaria
ao tratamento pode estar associada a piores desfechos e refor¢a a importancia de otimizar as estratégias
terapéuticas para essa populagdo especifica.

Além disso, Jamy et al. (2019) exploraram a decisdo entre observacao e reindug¢ao imediata em
pacientes com LMA que apresentavam resultados indeterminados na medula dssea no dia 14 do
tratamento. O estudo revelou que a taxa de resposta e a sobrevida global foram semelhantes entre os
pacientes que receberam reindugdo imediata e aqueles que foram apenas observados. Esse resultado
levanta questionamentos sobre a necessidade de reinducdo agressiva e sugere que alguns pacientes
podem estar sendo submetidos a tratamentos excessivos sem um beneficio claro, alinhando-se com os
achados de Griffin et al. (2017), que identificaram a hipocelularidade da medula 6ssea como um fator
preditivo crucial para a resposta a reinducao.

Delia et al. (2018) também contribuiram para essa discussdo ao demonstrar que niveis elevados
de células T reguladoras (Tregs) na medula 6ssea estavam associados a melhor sobrevida em pacientes
jovens com LMA. Esse achado refor¢a a importancia dos biomarcadores imunologicos no prognostico
da LMA e sugere novas possibilidades terapéuticas baseadas na modulacao do sistema imunoldgico.

Dessa forma, os estudos analisados convergem para a conclusao de que o transplante de medula
Ossea continua sendo a interven¢ao mais eficaz para melhorar a sobrevida em pacientes com LMA,
apesar dos riscos associados. Além disso, avangos terapéuticos, biomarcadores progndsticos e
estratégias de tratamento menos intensivas estdo permitindo uma abordagem mais personalizada e

potencialmente mais eficaz para diferentes subgrupos de pacientes.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A analise dos estudos revisados permitiu uma visao abrangente sobre os desfechos clinicos em
pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA) tratados com quimioterapia, transplante de medula
Ossea e novas terapias. As evidéncias encontradas demonstram que, apesar dos avangos terapéuticos,
a LMA permanece uma doenga de prognostico desafiador, com altas taxas de recaida e mortalidade,
especialmente em populagdes de maior risco, como idosos e pacientes com mutagdes genéticas
desfavoraveis.

A quimioterapia intensiva baseada no regime 7+3 continua sendo a abordagem inicial padrao
para pacientes elegiveis, permitindo taxas de remissao completa entre 60% e 80% em pacientes mais
jovens. No entanto, uma parcela significativa desses pacientes apresenta recidiva, o que evidencia a
necessidade de estratégias terapéuticas mais eficazes. Para pacientes inelegiveis para quimioterapia
intensiva, terapias-alvo e agentes hipometilantes surgem como alternativas viaveis, melhorando a
sobrevida e reduzindo a toxicidade, conforme demonstrado em estudos que apontam taxas de remissao
superiores a 70% em alguns subgrupos.

O transplante de medula Ossea, por sua vez, se mantém como a Unica abordagem
potencialmente curativa para pacientes com LMA de alto risco. Estudos recentes indicam que pacientes
submetidos ao transplante alogé€nico apresentam uma taxa de sobrevida global em dois anos de
aproximadamente 59%, refor¢cando sua importancia na redugdo da recorréncia da doenga. No entanto,
o procedimento estd associado a um risco significativo de complicagdes, incluindo toxicidade,
infec¢des e doenga do enxerto contra o hospedeiro (GVHD), especialmente em pacientes mais velhos.
Além disso, a mortalidade associada ao transplante pode ser elevada em determinados contextos, como
no tratamento de LMA secundaria a terapia prévia, onde taxas de sobrevida inferiores a 35% foram
observadas.

As novas terapias, incluindo inibidores de FLT3, IDH1/IDH2 e imunoterapias baseadas em
checkpoint imunolégico e células dendriticas, mostram-se promissoras no tratamento da LMA,
especialmente para pacientes refratarios ou que nao sao candidatos a transplante. Estudos demonstram
que o uso dessas terapias tem contribuido para a melhora dos desfechos clinicos, aumentando a
sobrevida mediana de 7 para 11 meses em algumas coortes. No entanto, o impacto a longo prazo dessas
abordagens ainda requer acompanhamento adicional para avaliar sua eficdcia em comparagdo as
estratégias convencionais.

A analise dos fatores progndsticos demonstrou que a resposta inicial ao tratamento,
caracteristicas genéticas e biomarcadores como WT1 e Tregs na medula dssea sdo determinantes para
o progndstico do paciente. Biomarcadores de resposta e risco permitem uma estratificagdo mais precisa

dos pacientes, possibilitando tratamentos mais personalizados e eficazes.
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Além disso, estudos sugerem que algumas abordagens tradicionalmente empregadas, como a
reinducdo imediata em pacientes com resposta indeterminada no dia 14 do tratamento, podem nao ser
essenciais em todos os casos, levantando questionamentos sobre a necessidade de intensificagao
terapéutica sem beneficio clinico evidente.

Dessa forma, conclui-se que o manejo da LMA deve seguir uma abordagem personalizada e
baseada em biomarcadores, considerando o perfil individual de cada paciente. O transplante de medula
Ossea continua sendo a opgdo mais eficaz para pacientes de alto risco, enquanto novas terapias
emergem como alternativas viaveis para aqueles que nao podem ser submetidos a regimes intensivos.
A integracdo dessas estratégias com abordagens inovadoras e o aprimoramento da estratificagdo

prognostica sdo essenciais para melhorar a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes com LMA.

=
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