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RESUMO

A Leucemia Mieldide Cronica (LMC) ¢ uma doenca mieloproliferativa cronica
tendo como caracteristica principal a presenga do cromossomo Filadélfia, resultante da
translocagdo entre os bragos longos dos cromossomos 9 (genes ABL) e 22 (gene BCR).
A média de idade ao diagndstico ¢ de 55 anos. Geralmente diagnosticado na fase
cronica, podendo progredir para fase acelerada e crise blastica. Atualmente a adesdo ao
tratamento € o fator de prognostico mais importante na LMC e o uso do mesilato de
imatinibe tem induzido resposta hematologica rdpida e completa. Durante o
monitoramento a resposta ao tratamento pode ser definida como o6tima, alerta ou falha.
Em criancas a LMC ¢ rara e constitui 3% das leucemias da infancia e adolescentes com
incidéncia anual de 1:1.000.000 de criancas. A idade média de diagnoéstico infantil € de
11 a 12 anos, sendo mais raro ainda em crian¢as com menos de 04 anos de idade. Este
artigo relata um caso de LMC em uma crianga com trés anos ¢ 10 meses de idade, tendo
acompanhamento clinico e laboratorial por 2 anos. Observou-se que mesmo tendo o
transcrito de pior prognostico, apresentou reposta molecular completa ao uso de ITC e
mantém reposta até o presente momento. Porém ainda é necessario mais relatos na
literatura sobre LMC nas criangas para compreendermos melhor o comportamento da

doenca ¢ o uso dos ITCs nessa faixa etaria.

Palavras chaves: LMC, LMC em criangas, mesilato de imatinibe.



ABSTRACT

Chronic myeloid leukemia (CML) is a chronic myeloproliferative disease whose main
characteristic is the presence of the Philadelphia chromosome resulting from the translocation
between the long arms of chromosomes 9 (ABL gene) and 22 (BCR gene). The disease is
commonly diagnosed at the age of 55. Usually the diagnosis is made in the chronic phase,
which may progress to accelerated phase and blast crisis. Currently, the adherence to treatment
in patients with CML is the most important prognostic factor and the use of imatinib mesylate
has induced a rapid and complete hematological response. During the patients’ monitoring the
response to treatment can be defined as optimal, warning or failure. The CML in children is rare
and represents 3% of children and adolescents’ leukemia with an annual incidence of 1:
1,000,000 of children. The diagnosis in children is done mainly at the age of 11 to 12 years, and
under the age of 4 the diagnosis is rare. This article reports a case of CML in a child with three
years and 10 months of age, with clinical and laboratory monitoring during 2 years. It was
observed that even having described the worst prognosis, presented a complete molecular
response to the use of tyrosine-kinase inhibitor (TKI) and maintains response until now.
However it is still necessary more reports about CML in children to a better understanding of

disease’s behavior and the use of TKIs in this age group.
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1. INTRODUCAO

A Leucemia Mieldide Cronica (LMC) ¢ uma desordem mieloproliferativa
cronica conseqiiente da mutagdo adquirida que afeta as células precursoras
hematopoiéticas. Essa mutagdo que d& origem ao cromossomo Filadélfia (Ph) ¢
resultante da translocagdo, reciproca e balanceada, entre os bragos longos dos
cromossomos 9 e 22 [(1(9:22) (q34; q11)] identificado inicialmente em 1960".

Representa 20% das leucemias nos adultos, sua incidéncia anual ¢ de 1.6
/100.000 habitantes por ano, e discreta predominancia do sexo masculino na propor¢ao
de 1,4: 1. A média de idade ao diagnostico € de 55 anos, sendo que menos de 10% dos
casos ocorre em pacientes com menos de 20 anos de idade ',

A LMC constitui 2 a 3% das leucemias nas criangas, com incidéncia de 0,6 a 1,2
milhdes/criancas/ano.  Sua  incidéncia aumenta com idade, sendo 0,7
milhdes/criangas/ano em pacientes de 1 — 14 anos e 1,2 milhdes/criangas/ano nos
adolescentes’. De modo geral, a média de idade ao diagnostico é 11 anos, com um leve
predominio do sexo masculino sobre o feminino, assim como nos adultos, na propor¢ao
de 1,2: 1°. Em criangas com menos de 04 de anos de idade ¢é rara com poucos relatos na
literatura *.

A Histoéria natural da doenca € a progressdo da fase cronica para fase acelerada e
posterior crise blastica™ conforme Tabela 1.

Tabela 1: Fases da Leucemia Mieldide Cronica de acordo com critérios da Organizagao
Mundial da Saude (OMS)’:

FASE CRONICA FASE ACELERADA FASE BLASTICA

- Blastos 10-19% no SP ou MO;

- Plaquetas < 100 x 10°/L (ndo

relacionada a terapéutica);

- Plaquetas >1000 x 10°/L (apesar

da terapéutica);

- Basofilos > 20% no SP, - Blastos >20% no SPOU MO,
- Sarcomas granulociticos

- Auséncia de critérios de fase

acelerada ou blastica
- Leucocitose crescente apesar da

terapéutica;

- Esplenomegalia apesar da
terapéutica;

- Evolugao clonal por citogenética

MO —Medula Ossea e SP — Sangue Periférico

Antes da era do tratamento com a terapia molecular o prognostico da doenca era
ruim e as terapias somente paliativas °. A introdugdo dos inibidores de tirosino cinase
(ITC), como o Mesilato de Imatinibe (MI), tem revolucionado o tratamento da LMC.
Ele ¢ um inibidor especifico da proteina ber-abl, e foi aprovado para uso em 2002, como
primeira linha de tratamento nas LMC baseado nas altas taxas de resposta citogenética
e molecular, assim como eficacia e tolerabilidade superior a outras terapias como
Interferon alfa’.

A seguir ¢ descrito um caso raro de LMC na infancia, que iniciou o tratamento
com MI e teve acompanhamento clinico e laboratorial.
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2. RELATO DE CASO

Em mar¢o de 2013, deu entrada na Fundagdo Hemopa, paciente do sexo
masculino, 3 anos e 10 meses de idade, pesando 14,200 kg, procedente de Mae do Rio —
Pard, cursando com queda do estado geral, mal estar, fraqueza, palidez, febre persistente
e aumento do volume abdominal com piora progressiva nas ultimas 2 semanas. Referia
aparecimento de nddulos na regido do pescogo bilateral. Negava outras intercorréncias.
Ao exame fisico apresentava palidez cutdneo mucosa (3+++/4+), linfoadenomegalia
cervical bilateral de aproximadamente 3cm, hepatoesplenomegalia de 8 e 10 cm do
rebordo costal direito e esquerdo respectivamente, leve edema dos membros inferiores e
os demais sistemas sem anormalidades. Cursava com leucocitose acentuada e
desidrogenase lactea (DHL) elevada conforme tabela 2, 3. Os exames de bioquimica
apresentaram valores dentro dos pardmetros de referéncia conforme tabela 4.

Tabela 2: Resultado de hemograma completo.

DATA HB HT Leuc Seg Eos Baso Bast Meta Mielo Promielo Blastos Plaq

19/03/13 9,10 25,20  756.000 19% 3% 5% 15% 17% 25% 5% 2% 408.000
19/04/13 79 25,2 17.030 53% 6% 1% 0 0 0 0 0 218.000
12/06/13 10,2 32,5 12.200 30% 8% 0 1% 0 0 0 0 388.000
23/04/14 9,3 30 12.180 41,6% 5,7% 0,2% 0 0 0 0 0 472.000
20/05/15 9,5 29,7 10.400 50% 5% 0 0 0 0 0 0 363.000
05/10/15 9,8 30,5 7.900 28% 13,7% 0,8% 0 0 0 0 0 343.000

HB: hemoglobina gr/dl, HT: hematocrito %, Leuc: leucocitos, Seg: segmentados, Eos:
eosinofilos, Baso: baséfilos, Bast: bastonetes, Meta: metamieldcitos, Mielo: mielodcitos,
Promielo: promielocitos, Plaq: plaquetas.

Tabela 3: Resultados dos exames de PCR para detec¢ao dos transcritos do BCR-ABL
(b2a2 e b3a2) e exame bioquimico de DHL.

DATA Transcrito LOG DHL
19/03/13 B2A2 -0,38 1.332
19/04/13 B2A2 -0,3 269
12/06/13 B2A2 -0,85 _
23/04/14 B3A2 -1,94 277
20/05/15 B2A2 -3,71 608
05/10/15 B2A2 -3,51 722

DHL: desidrogenase lactica

12



Tabela 4: Resultados dos exames bioquimicos.

DATA TGO TGP Na K FA GGT
19/03/2013 - 22 145 5 - -
19/04/2013 26 20 136 4,2 574 -
12/06/2013 - - - - - -
23/04/2014 59 24 139 4,3 156 -
20/05/2015 32 13 - - - -
05/10/2015 47 24 139 4,8 459 11

TGO: transaminase glutdmico-oxalacética, TGP: transaminase glutdmico-oxalacética, Na:sodio,
K:potassio, FA: fosfatasealcaliana, GGT: gama GT

O Mielograma foi hipercelular compativel com Leucemia Mieldide Cronica. Foi
entdo encaminhado para o Hospital Ophir Loyola, que ¢ o hospital de referéncia para
oncologia do estado, para avaliacdo e tratamento.

Iniciado o tratamento com hidroxiuréia 50mg/kg/dia VO e Interferon Alfa
3.000.000UT SC 3 vezes na semana, devido a elevada leucocitose, e solicitado pesquisa
molecular de BCR-ABL. Apds o resultado positivo para o transcrito b2a2 com o log -
0,38 foi iniciado o tratamento com MI na dose de 200mg/m”. Com a melhora clinica e
laboratorial ele recebeu alta hospitalar para acompanhamento ambulatorial com os
seguintes resultados de exames: HB: 9,30 gr/dl, HT: 28,5% , VCM: 80,5fl, RDW:
19,50%, leucdcitos: 93100mm?>, eosinofilos: 7%, basofilos: 2%, blastos: 2%, bastdes:
1%, segmentados: 53%, linfocitos: 13%, mondcitos: 12%,Plaquetas:345000 pL,
fosfatase alcalina: 590 U/L, uréia, creatinina, sodio, potdssio, magnésio, TGO, TGP
foram dentro dos parametros de referencia normais. Exame fisico com
linfoadenomegalia cervical bilateral 1 cm, hepatoesplenomegalia de 1 ¢ 4 cm do
rebordo costal direito e esquerdo respectivamente.

Depois de 1 més foi realizado ajuste de dose da medica¢do devido aumento do
peso para 400mg/m’. Apresentou nauseas ¢ vomitos com o uso de MI, entretanto foi
controlado com o uso anti-eméticos. Também foram realizados, apds 1 ano e 6 meses de
tratamento, mielograma com imunofenotipagem por citometria de fluxo que foram
normais, sem sinais de doenga.

Assim como os controles de PCR para BCR-ABL que demonstraram reducao do
log, com o ultimo resultado apresentando -3,51 log.

O score prognoéstico utilizado foi o EUTOS com o valor 61 classificado com
baixo risco.
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3. DISCUSSAO

Nas criangas, 85% dos casos de LMC sdo diagnosticados na fase cronica assim
como nos adultos . O presente caso teve seu diagnostico em fase cronica e apresentou
sintomas como astenia, fadiga e esplenomegalia volumosa que sdo freqiientes nessa
faixa etaria*®’. A contagem leucocitaria no momento do diagnostico foi maior que nos
adultos, com mediano namero de leucdcitos de 240x10°/L, apresentando anemia e
trombocitose, o que ¢ freqiiente em torno de 60% das criangas, assim como nos adultos.

O aspirado de medula dssea tipico ¢ extremamente hipercelular, com menos de
20% de mieloblastos e promieldcitos do total de todas as células nucleadas, assim como
do paciente em questdo. O diagnostico diferencial deve feito com a Leucemia
Mielomonocitica Juvenil que apresenta Ph negativo'’.

Nao existe um consenso no manejo das criangas com LMC, e o seu
acompanhamento e tratamento sdo baseados nos protocolos utilizados nos adultos,
porém existem algumas limitagdes ao uso como os scores progndsticos onde os critérios
utilizados ndo sdo voltados para essa faixa etiria ''. Apesar disso utilizamos neste
paciente o EUTOS usado para o tratamento com MI e de acordo com ele, foi
considerado de baixo risco. Porém, as defini¢des da resposta hematoldgica, molecular e
citogenética que nos auxiliam no tratamento desses pacientes sdo amplamente utilizadas
nas criancas'“Tabela 5.

Tabela 5: Defini¢des de resposta Hematologica, Citogenética e Molecular '*

RESPOSTA HEMATOLOGICA RESPOSTA CITOGENETICA RESPOSTA MOLECULAR (PCR

(em, no minimo, 20 metafases) quantitativo em sangue periférico)
- Leucécitos <10.000/mm3; - Completa: 0% Ph+ - Completa: transcrito BCR-ABL
- Basofilos <5%, no sangue indetectavel
periférico; - Parcial: 1%-35% Ph+ - Maior: reducdo = ou > 3 log, conforme
- Plaqueta <140.00/mm3; escala internacional de mRNA
- Auséncia de células imaturas no - Menor: 36%-65% Ph+ do BCR-ABL (BCR-ABL/ABL
sangue periférico; <ou=a0,1%)
- Auséncia de esplenomegalia - Minima: 66%-95% Ph+ -Incompleta: relagio BCR-ABL/ABL >

0,1%

- Auséncia: >95% Ph+

O paciente entrou em reposta hematoldogica apoés 3 meses de tratamento
reduzindo os niveis de leucécitos e auséncia de células imaturas no sangue periférico, e
da esplenomegalia.

O tratamento com o MI como primeira linha na LMC infantil ¢ monitorado de
acordo com as recomendacgdes do European LeukemiaNet, que orientam a realizacdo da
pesquisa de BCR-ABL para diagnostico e acompanhamento de 3, 6, 12 meses ¢ a
qualquer momento, definindo desse modo os tipos de reposta .
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Tabela 6: Definicdo de resposta ao ITC (qualquer um) como primeira linha de
tratamento >

PERIODO DE Otima Alerta Falha
TRATAMENTO
Sem qualquer resposta
BCR-ABLI <10% BCR-ABL1 >10% hematologica
3 meses e\ou e\ou e\ou
Ph+<35% Ph+ 36 - 95% Ph +>95%
BCR-ABL1 <1% BCR-ABL1 1-10% BCR-ABL1 >10%
6 meses e\ou e\ou e\ou
Ph+0 Ph+1-35% Ph+ >35%
12 meses BCR-ABL 1<0.1% BCR-ABLI1 >0.1 - 1% BCR-ABL1 >1%
e\ou
Ph+ >0

Perda de CHR
Perda de CCyR

A qualquer BCR-ABL <0.1% CCA/Ph—(-7,0r7q) Confirmada perda de
momento
MMR
Mutagdes
CCA / Ph+

CCA\Ph-: anormalidades clonais cromossomicas em células Ph-.
CHR: Resposta Hematolégica Completa

CCyR: Resposta Citogenética Completa

MMR: Resposta Molecular Maior

O paciente alcangou a reposta 6tima aos 3 meses apos o inicio do tratamento
com o MI, apresentando redu¢do de -0,3 log (0,1% de transcrito) e se mantém em
reposta 6tima até presente momento com resultado de -3,51 log (0,01% de transcrito) .

Apesar de cursar um transcrito desfavoravel (b2a2), com pior resposta ao
tratamento'*, o paciente apresentou resposta molecular ja aos 3 meses pos tratamento, e
mesmo com a mudanca no transcrito (b3a2), ndo houve alteracdo na sua resposta.

Em relagdo aos efeitos colaterais do uso do MI, o paciente apresentou nduseas e
vOmitos que foram controlados com uso de medicagdo sintomatica, ndo sendo
necessaria suspensdo nem ajuste de dose. Os efeitos colaterais ocorrem com menos
intensidade que nos adultos, e os mais comumente observados sdo artralgias, mialgias,
nauseas, vomitos, diarréia, rush cutaneo, elevagdo de TGO e TGP, letargia, ganho de
peso e citopenia®.
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4. CONCLUSAO

O uso de MI como primeira linha nas LMC revolucionou seu tratamento com o alcance
e sustentacdo da reposta molecular, melhora na qualidade de vida, porém na faixa etaria
infantil ainda sdo necessarios mais estudos para avaliarmos os critérios utilizados para

acompanhamento, monitoramento da doencga, e melhor tratamento para as criangas com
LMC.
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ANEXO

CENTRO DE HEMOTERAPIA E HEMATOLOGIA DO PARA

Validag@o de genes relacionados a insensibilidade/resisténcia aos inibidores
de quinases em pacientes portadores de Leucemia Miel6ide Cronica

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Paciente:_ fAdawlnen,  Cumdeny du Sorumes Prontudrio: _0¥2309
Médico: _JQnmre, T dnamn Judindy WaTnn frmnad

-~

A Leucemia Mieléide Crénica (LMC) é uma doenga mieloproliferativa clonal
caracterizada citogeneticamente pelo cromossomo Phildaelphia (Ph) e molecularmente pela
fprmagﬁo do fusio BCR-ABL. Este gene codifica a oncoproteina p210, que tem atividade
tirosina-quinase, o que confere uma vantagem adaptativa as células Ph'.

O mesilato de imatinib é um inibidor de transdug#o de sinal que age especificamente na
p210. A maioria dos pacientes tem um répido declinio da carga de células leucémicas maduras
quando em tratamento com imatinib, mas nfo ¢ eficiente na eliminagdo da doenga residual
minima. Alguns estudos, concluiram que o imatinib reduz a populag3o de células leucémicas
diferenciadas com eficiéncia, porém nio tem o mesmo efeito sobre a populagdo celular que
dirige esta doenga, as células leucémicas CD34°/CD33" que conseguem manterem-se vivas
durante o tratamento.

Considerando que as células leucémicas indiferenciadas, de alguma forma, sdo
resistentes ao tratamento com imatinib, nosso trabalho tem como objetivo identificar os genes
que atuariam na imortalidade das células CD34"/CD33", os quais seriam potenciais candidatos a
novos alvos para terapia e/ou monitorizagéo molecular.

Serdo coletadas amostras de sangue periférico dos pacientes em tratamento com
imatinib em qualquer fase doenga.

Os resultados obtidos através de nossa pesquisa podem identificar novos indicadores de
resposta terapéutica, que ajudaro no direcionamento para o tratamento Néo hé retorno imediato
com sua participagdo, porém sua ajuda trard um grande retorno a médio prazo para a melhor
compreens#o da doenga.

Convidamos vocé a participar desse estudo, lembrando que as amostras que serdo
utilizadas na pesquisa serdo as mesmas coletadas pelo o seu médico para os exames de rotina.

1 Eu concordo em participar deste estudo, permitindo que as amostras coletadas para
exames de rotina sejam utilizadas para fins de pesquisa.

2. Eu sei que meus dados ndo serdo fornecidos a ninguém fora do HEMOPA, a menos que
eu autorize.

3. Eu sei que se eu desisti, a qualquer momento, de participar do estudo o meu
atendimento n2o seré prejudicado.

4. Em caso de duvidas sobre este assunto, poderei entrar em contato com o doutor

orientador do estudo para maiores esclarecimentos :
e Prof. Dr. José Alexandre Rodrigues de Lemos ........ tel: 32429100 / HEMOPA
5 Eu estou ciente de que este documento ficaré arquivado em meu prontudrio € que uma
cépia assinada deste consentimento seré fornecida, quando solicitada, aos outros pacientes
deste estudo.
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